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NAZEV PRACE
Zmény V hladinach hormon $titné zlazy
ANOTACE

Bakalaiska prace je vénovana anatomii a funkci §titné Zlazy, hormonim, které produkuje a
metabolismu jodu v lidském organismu. V dal$i ¢asti se prace zabyva poruchami stitné zlazy,
které vznikaji pfi zméné v hladinach hormont. Velka pozornost je vztazena na choroby
autoimunitniho puvodu Graves — Basedowy choroby a Hashimotovy tyreoiditidy. Je objasnéna
jejich epidemiologie, patogeneze, klinické ptiznaky, diagnostika a 1écba. Posledni ¢ast prace je
zaméfena na fyziologickou zménu §titné zlazy béhem téhotenstvi, nejcastéjSim dysfunkcim

béhem gravidity a screeningu.

KLICOVA SLOVA

Stitna zlaza, tyreoidalni hormony, onemocnéni §titné z1azy, t€hotenstvi a $titna zlaza, screening

TITLE

Changes in levels of thyroid hormones

ANOTATION

The bachelor thesis deals with the anatomy and function of the thyroid gland, its production of

hormones and iodine metabolism in the human body.

In the next part, the thesis deals with thyroid disorders, which arise during a change in hormone
levels. More attention is paid to diseases of autoimmune origin Graves-Basedow disease and
Hashimoto's thyroiditis. Their epidemiology, pathogenesis, clinical symptoms, diagnosis and

treatment are explained.

In conclusion, it deals with the change of thyroid physiology during pregnancy, the most

common dysfunctions during pregnancy and screening.
KEY WORDS

Thyroid gland, thyroid hormones, thyroid disease, pregnancy and thyroid, screening
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UVOD

Stitna 714za (SZ) je soudasti endokrinniho systému téla. Je to nejvétsi specializovany organ
s endokrinni funkci v lidském organismu. Zlaza ma motylovity tvar a je umisténa v predni asti
krku. Absorbuje jod z potravy a uvoliuje tyreoidalni hormony trijodtyronin (T3) a
tyroxin (T4) — slou¢eniny obsahujici jod, které pomahaji regulovat rychlost metabolismu téla.
Syntéza a produkce hormonu SZ je regulovana osou zahrnujici tyreoidalni stimula¢ni hormon
(TSH, tyreotropin), vylu¢ovany adenohypofyzou, a hormonem uvolfyjici tyreotropin (TRH),

vyluCovany hypotalamem [1, 2].

Hlavni funkci zlazy je tizeni celkovych procesi metabolismu, udrzovani télesné teploty,
regulaci bilkovin, tukti a uhlohydrati ve vSech bunkach. Pfiméfené hladiny hormonu stitné
zlazy jsou nezbytné u kojencl pro normdlni vyvoj centralni nervové soustavy, u déti pro
normalni rist a zrdni kosti a u dospélych pro ptirozenou funkci vicecetnych organovych

systému [1,3].

Dysfunkce §titné zlazy je jednou z nejéastéjsich endokrinnich poruch v klinické praxi. Jeli
7laza vazné poskozena, projevi se snizena ¢ nadméma produkce hormonii SZ. Dochazi
k onemocnénim zvané hypotyred6za (nedostatek hormond S§titné Zlazy) nebo hypertyredza
(nadbytek hormoni §titné Zlazy). Stitna zlaza se ucastni zanétlivych procesti (napf.
Tyreoiditidy), autoimunitnich procest (napf. Gravesovy choroby, Hashimotovy tyreoiditidy) a
rakovin (napf. Papilarniho karcinomu §titné Zlazy, medularniho karcinomu §titné zlazy a

folikularniho karcinomu) [3-5].

Tyreopatie postihuji vyznamnou ¢ast zen v reprodukénim véku a neléCené tyreopatie
mohou byt pti¢inou neplodnosti, komplikaci v t¢hotenstvi a poruch vyvoje plodu. Fyziologie
Stitné 7ldzy se b&hem téhotenstvi méni v disledku ucinkli zvySenych hladin globulinu
vazajiciho se na §titnou zlazu (TBG), lidského choriového gonadotropinu (hCG) a zvyseného
metabolismu jodu. U vSech rizikovych t¢hotnych Zen nebo Zen planujicich graviditu by mél byt
proveden screening TSH a protilatek proti tyreoidalni peroxidaze (Anti — TPO) v Casné fazi

gravidity nebo prekoncepéné [6,7].
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1 STITNA ZLAZA

1.1 ANATOMIE

Stitna 714za — glandula thyroidea, je jeden z nejvétsich endokrinnich organi lidského téla.
Jeji hmotnost je ptiblizné 3040 gramii. Zlaza se sklada ze dvou podlouhlych lalok?, leZicich
po obou stranach hrtanu a horni ¢asti pridusnice. Je situovéna v predni Casti §titné chrupavky
a jeji laloky jsou spojené mustkem — isthmem, ktery je pfilozen na 2.- 4. prstenec pradusnice.

Toto anatomické uspofadani mizeme pozorovat na obrazku 1 [8, 9].

A

}

. Stitna chrupavka
4
i

p——

Stitna zlaza—
Isthmus

Pradusnice

Obr. 1 — Stitna Zlaza [10]

Mustek Casto vybiha v pruh zvany lobus pyramidalis. Na hornim a dolnim pélu obou laloka
jsou umistény 4 malé zlazy, nazyvany pfistitna téliska — glandulae parathyroideae, jejichz
hlavni funkci je vylu¢ovani hormonu nazyvany parathormon (PTH). Zliza ma &ervenohnédou

az Cervenofialovou barvu, a to diky jejimu bohatému krevnimu zasobeni [11,12].

Laloky, stejn¢ jako isthmus, jsou tvofeny malymi globularnimi vacky nazyvany jako
folikuly. Folikuly jsou naplnény tekutinou — koloidem a jsou obklopeny jednou vrstvou

tyreoidalniho epitelu.

Hlavni soucasti koloidu je bilkovina tyreoglobulin (Tg), ktera obsahuje hlavni hormony

Stitné zlazy, a to predev§im hormony trijodtyronin a tetrajodtyronin (tyroxin) [11,13].
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Mezi folikularnimi buiikami jsou jednotlivé i ve skupinach uloZeny bunky, ponékud
odlisného slozeni — parafolikularni buniky, také nazyvany C — bunky. Od folikularnich bun¢k
se odlisuji ulozenim a mikroskopickymi znaky. Tyto buiiky produkuji hormon kalcitonin, jehoz

ulohou je regulovani hladiny vapniku v krvi [14].

1.2 FUNKCE

Stitna 7l4za je zodpovédna za tvorbu a sekreci hormont, které jsou nezbytné pro regulaci
metabolickych procest v téle. Z1za ma také na starost udrzovani jodové homeostazy v lidském
organismu, piedevsim kvili obsahu jédu v molekuldch hormont SZ. Produkuje pfiblizng 90 %
inaktivniho tyroidalniho hormonu oznacovaného jako tyroxin (3,5,3¢,5°- tetrajodtyronin) a

10 % aktivniho tyroidalniho hormonu trijodtyroninu [15, 16].

1.2.1 Regulace funkce §titné zZlazy

Funkce §titné Zzlazy je regulovana hypothalamo-hypofyzarni osou, a to sekreci
tyreotropniho hormonu, ktery je produkovan v hypofyze a tyreoliberinem produkovaného
z hypothalamu. TRH se dostava K tyreotropni bufice a adenohypofyze portalnim systémem. To
vede ke stimulaci syntézy i uvolnéni TSH. Tyreotropni hormon se vaze na receptory bun¢k
Stitné zlazy, aktivuje adenylatcyklazu, a tim zvySuje tvorbu a uvoliiovani hormoni §titné zlazy
T4 a T3. Zatimco veskery T4 v téle pochazi ze §titné Zlazy, T3 je sekretovan SZ a vétsina je

produkovana deionizaci cirkulujiciho T4 z periferni tkané [16].

Tyreoidalni hormony ptisobi na sekreci TRH a TSH zpétnovazebné tlumiveé (Obr. 2).
Jejich sekrece je fizena jednak nadfazenymi mozkovymi centry v hypotalamu a také hladinou
hormonti SZ v obéhu. Vzajemné interakce téchto hormonti umoziuji za fyziologického stavu

optimalni regulaci funkce §titné Zlazy, rust i vylu¢ovani hormond [15, 17].

15



gt
l ®
& Predni lalok
hypofyzy
@i@

_—— Stitna #laza

Hypothalamus

¥

Zvyieny
metabolismus

Obr. 2 - Hypothalamo — hypofyzarni — tyreoidalni osa [18]

Receptory pro hormony SZ jsou dva, tyreoidalni receptory alfa a beta (TR o a
TR B), které se lisi afinitou K trijodtyroninu a rozdilnou expresi jednotlivych typt v riznych
tkanich. Vrozena vada téchto receptort (Castéji TR B) spéje k zavaznym porucham metabolismu

s vyraznymi patologickymi zménami [9, 16].

1.2.2 Syntéza hormont

Biosyntéza hormont §titné zlazy zahrnuje fadu specifickych biochemickych reaket,
které tizce souviseji s histologickou strukturou tkané SZ. Na bazolaterdlni membrané
folikularnich bunék jsou jodidové ionty (I) vychytavany pomoci natrium-jodidového
sympotéru (NIS). Jedna se o aktivni transport, ktery je zprostfedkovan sodikovo-draselnou
pumpou (Na+/K+-ATPaza). Tento proces je regulovan hormonem TSH. Poté je intracelularni
jodid transportovan dale na apikalni stranu membrany a sméfuje do lumenu folikuli SZ.
Mezitim endoplazmatické retikulum tyreocytd syntetizuje dva dulezité proteiny, tyreoidalni
peroxidazu (TPO) a Tg. Tyreoglobulin je glykoprotein vylu¢ovany do lumen folikult, jehoz
zbytek tyrosyl slouzi jako substrat pro jodaci a tvorbu hormont [15,19,20].

V koloidu folikult SZ je jodid oxidovan pomoci TPO na reaktivni volny jod (12), ktery
se ithned vaZe na tyrosiny v molekule Tg. Tento proces nazyvany jodace tyrosinu probiha v

koloidu v blizkosti apikdlni membrany a vyzaduje H202, ktery je tvofen za spotieby NADPH.

16



Vznika tak Tg obsahujici jodované tyrosiny monojodtyrosin (MIT) a dijodtyrosin (DIT). Na
tyreoglobulinu nasledné dochazi, diky prostorovému usporadani, tj. blizkosti MIT a DIT, ke
spojeni 2 tyrosinovych molekul za vzniku trijodtyroninu a tyroxinu, opét za ucasti TPO. Jejich

strukturni vzorec viz obrazek 3 [15,20].

HO CO,H HO I CO,H

Ty (1) T; (2)
Obr. 3 - Strukturni vzorec tetrajodtyroninu (1) a trijodtyroninu (2) [24]

V dasledku TSH dochazi k endocytoze tyreoglobulinu zpét do tyreocytu a ucinkem
fagolyzozomu je hydrolyzovan Tg na fragmenty T3 a T4, které jsou sekretovany zpatky do
krve. Z MIT a DIT se odstépi jodid pomoci enzymu dejodazi, a dale je uvnitf bunky recyklovan

pro dalsi syntézu stejné jako Tg [15, 21].

Dejodace muze byt ovlivnéna nékterymi latkami, napf. tyreostatiky, propanolem a
glukokortikoidy. Pro spravnou funkci dejodéaz je diilezity dostatecny piivod selenu potravou

vV podob¢ masa, vnitinosti, mofskych ryb, ¢esneku i ofechti [16, 22].

Stitna zlaza produkuje vice T4 (80 %) nez T3. Trijodtyronin je metabolicky aktivngjsi,
a tyroxin je tedy spiSe prohormonem. Tyreoidalni hormony jsou v plazmé transportovany ve
vazbé na transportni proteiny. Hormony pfenasi TBG, tyroxin vazajici prealbumin (TBPA) a
albumin. Mala cast je v plazmé volna a méfime ji jako volnou T4 (0,02-0,05 % celkového T4)
a volnou T3 (0,01-0,3 %). Pouze 0,04 % celkového tyroxinu tvoii volna frakce (FT4), ktera
muze bezprostiedné vstupovat do bunék. Hladina celkového tyroxinu je tedy vyrazné
ovliviiovana koncentraci sérovych proteinti pii dysproteinemii, renalni insuficienci,
onemocnéni jater, v gravidité, podavani estrogenii ¢i androgenid. Z tohoto divodu se dava

ptrednost laboratornimu stanoveni FT4 [21, 23].

1.2.3 Metabolismus jodu
Proces tvorby hormont stitné Zlazy je pomérné slozity. Prvnim pfedpokladem je
dostate¢ny piisun jodu do tyreocytl. Jod vstupuje do téla potravou a vodou ve formé jodidového

iontu, ktery je v zaludku pfeménén na jodid. SZ koncentruje a vychytava jod z krve enzymem
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NIS, ktery je obsaZen i v ostatnich tkanich, ale pouze SZ dokaze jod organicky vazat. Dal§im
krokem je redukce jodidu na elektricky neutralni atom jodu a poté mohou vznikat hormony SZ.
Metabolismus jodu je znazornén na obrazku 4. [8,16].

Hypothalamus
‘— - ——

TRHl
Dietni prijem
1

| PR
1
Jodid : Tkanové buiiky

TSH i
Y oo
Vychytévini ® .
i_\_c ik ‘%’ e %ew erzni
! ; [

3 Ukladéni 1 L
T

kanové bunky
/////‘ Te

Vazany TBG

Renalni exkrece

Obr. 4 - Schéma metabolismu jodu v organismu [25]

Mezi hlavni zdroje jodu v potravé patii ryby a mlééné vyrobky. Motské fasy se fadi také
jako potravina s vysokym obsahem jodu. Tento prvek mizeme kromé toho pfijimat v podobé

jodované soli, 1écich a kontrastnich latkach s obsahem jodu [8].

Doporuéeny ptisun jodu je 150 pg/den. Pii niz§im pifjmu pod 50 pg/den, neni SZ
schopna udrzet pfiméfenou hormonalni sekreci. Za normalnich podminek obsahuje dospély

organismus asi 10-20 mg jodu [8].

1.2.4 Utinek hormoni 3titné Zlazy

Utinek tyreoidalnich hormonti je piedeviim metabolicky — zvy$uji bazalni
metabolismus. V piipadé navazani T3 a T4 na intracelularni receptory umisténé na
mitochondriich, zpuisobuji zvyseny rozklad zivin a za pouziti kysliku vedou k produkci
adenosintrifosfatu (ATP). Hormony iniciuji transkripci genti podilejicich se na oxidaci glukozy.
Jako vedlejsi produkt piedeslych reakci se uvolituje abnormalné zvysena hladina tepla. Tento

takzvany kalorigenni G¢inek (calor = "teplo™) zvysuje teplotu téla [26].

Hormony §titné Zlazy maji intracelularné ulozeny receptor (TR), jenZ se nachdzi v jadie
bun¢k. Vazbou hormonu s receptorem vznika hormonalni odpovéd’ (TRE), ktera se vaze na

DNA a vyvolava expresi specifickych genti. Tyreoidalni receptor je soucasti skupiny
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intercelularnich receptord, zahrnujici receptory pro: estrogeny, progesteron, androgeny,
glukokortikoidy, mineralokortikoidy a vitamin D [21].

Kone&né hormony SZ zvysuji citlivost téla na katecholaminy z dfené nadledvin, a to
zvySenim poctu receptorii v cévach. Pti zvySené hladin¢ T3 a T4 dochézi k zrychleni srde¢ni
frekvence, posiluji srde¢ni tep a zvysuji krevni tlak. Vzhledem k tomu, Ze hormony §titné Zlazy
reguluji metabolismus, produkci tepla, syntézu bilkovin a mnoho dalSich télesnych funkci,

mohou mit poruchy SZ zavazné nasledky v podobé rtiznych onemocnéni [27].

Ptimétené hladiny hormont §titné z14zy jsou také nutné pro syntézu bilkovin, a také pro
spravny vyvoj a rust plodovych a détskych tkani. Jsou zvlaste¢ dilezité pro normalni vyvoj
nervového systému v nitrodélozni fazi i v raném détstvi a naddle podporuji neurologickou
funkci u dospélych. Hormony SZ maji komplexni vzajemnou souvislost s reprodukénimi
hormony. Jejich nedostatky mohou ovlivnit libido, plodnost a dalsi aspekty reprodukéni funkce
[27].

Hypertyredza, zvysena produkce hormonti SZ, podporuje hypermetabolicky stav
charakterizovany zvySenym energetickym vydajem, ubytkem hmotnosti, sniZenou hladinou
cholesterolu, zvysenou lipolyzou a glukoneogenezi. Naopak, hypotyreoza, kdy jsou hladiny
hormonti SZ sniZeny, je spojena s hypometabolismem. Tento stav se vyznaluje sniZenim
spotfeby energie v klidu, nartistem hmotnosti, zvySenou hladinou cholesterolu, snizenou
lipolyzou a glukoneogenezi. Stitna Zlaza stimuluje jak lipogenezi, tak lipolyzu, avsak pii

zvysenych hladinach SZ dochézi k ubytku tuku [26].
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2 NEMOCI STITNE ZLAZY

Nemoci §titné zlazy (neboli tyreopatie) patii mezi choroby hromadného vyskytu. Uvadi
se, 7e v Ceské republice trpi hypotyredzou (snizenou funkei) az 5 % populace, hypertyredzou
(zvysenou funkci) 0,2—1 % populace a uzly ve §titné zlaze se vyskytuji az u 30-40 % zen nad

50 let. Pfitomnost tyreopatii je ¢astéj$i u Zen neZ u muzi, a stoupa s rostoucim vékem [22].

Diagnostika téchto chorob je dobfe propracovana a postupy 1écby se fadu let nezménily.
Rozpoznani typu onemocnéni SZ se uréuje na zakladé etiologie a podle toho se indukuje vhodna
1é¢ba. Nemoci SZ jsou ve vétsing piipadi celoZivotni zéleZitosti. Nejéast&jsi tyreopatii je
periferni (primarni) hypo — nebo hypertyre6za. Vzacné jsou centralni (sekundarni) poruchy pti
onemocnéni hypofyzy a terciarni, které vznikaji pfi postizeni hypotalamu (nador, dusledek
operace nebo ozafeni, krvaceni). Hlavni pti¢inou periferniho (primarniho) onemocnéni SZ jsou

autoimunitni zanéty §titné zlazy (Graves-Basedowa choroba, Hashimotova tyreoiditida) [23].

2.1 HYPERTYREOZA

Hypertyredza (tyreotoxikoza) jinak zvysena funkce stitné zlazy, je endokrinni porucha
zptsobena nadmérnou tvorbou hormont SZ. P¥i¢inou jejiho vzniku je autoimunitni pavod.
V takovém piipad€ imunitni systém organismu produkuje agresivni protilatky, které podobné

jako TSH stimuluji funkce SZ a ty déle napadaji lidské tkané [8,16].

2.1.1 Graves — Basedowa choroba

Graves — Basedowa choroba (GBD) je nejéastéjsi formou hypertyredzy. V némdéiné a
francouzsky mluvicich zemich, je znama jako "Basedowova nemoc" v ucté ke Karlu von
Basedowovi, ktery popisoval exoftalmus a strumu v roce 1840. V anglicky mluvicich zemich
je nazyvana "Gravesova choroba" po jejim popisu od Roberta Graveseho z Dublinu v roce
1834 [28].

Toto onemocnéni bylo poprvé rozpoznano v 19. stoleti jako syndrom zahrnujici
zvétSenou S§titnou zlazu, jeji nadmérnou aktivitu, zrychlenou srdecni frekvenci a ocni
abnormality. Je povaZovana za autoimunitni chorobu neznamé pticiny, ale uvadi se, Ze na jejim
vzniku se podili také geneticka predispozice a enviromentalni faktory. To znamena, ze okolo
15 % nemocnych ma blizké ptibuzné se stejnou chorobou a okolo 50 % piibuznych pacientti

ma cirkulujici tyreoidalni autoprotilatky [8,29].
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Graves — Basedowa choroba ma neptiznivé G¢inky na kvalitu Zivota, a to v dusledku
somatickych 1 psychiatrickych pfiznakd a neschopnosti plnohodnotné pracovat, coz je také

spojeno se zvysenym rizikem umrti [29].

Aktivace protilatek TSH receptort indukuje $titnou zlazu a jeji nadprodukci hormond.

GBD ma mnoho charakteristickych ptiznaku, podle kterych ji 1ze rozpoznat [8,29].

2.1.1.1 Epidemiologie
Roc¢ni incidence Gravesovy — Basedowy choroby je 20 az 50 piipada na 100 000 osob.

Vyskyt onemocnéni vrcholi mezi 30 az 50 lety zivota, coz neni podminkou a lidé mohou byt
postizeni v jakémkoliv v&ku. Zeny jsou rizikovéjsi skupinou oproti muziim. Nadmé&rmy ptijem
jodu zvysuje vyskyt hypertyredzy ¢i autoimunitni tyreopatie u rizikovych skupin populace [29].

Endokrinni orbitopatie, je jednim z pfiznakii GBD, je uvadéna s ro¢ni incidenci 16
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zobrazovani odhaluje jemné odchylky u 70 % pacientii s GBD. Ve specializovanych centrech
je nasledna orbitopatie Klinicky zjisténa az u 50 % pacientii s GBD a ohrozuje zrak v disledku

rozpadu rohovky ¢i neuropatie zrakové tkan¢ [29].

Hypertyredza a orbitopatie se obvykle vyskytuji od sebe v rozmezi 1 roku, ale mohou
byt oddéleny desitkami let. U 10 % osob s orbitopatii ztistava hladina hormont $titné Zlazy

normalni nebo se vyviji autoimunitni hypotyredza [29].

2.1.1.2 Patogeneze

U této choroby je znamo, Ze autoimunita zprostiedkovana B a T lymfocyty je zaméfena
na Ctyfi znamé antigeny S§titné zlazy: tyreoglobulin, tyreoidalni peroxidazu, NIS a
tyreotropinovy receptor. Samotny receptor TSH (TSHR) je vSak primarnim autoantigenem

GBD, ktery je zodpovédny za projev hypertyreozy [30].

Aktivacni autoprotilatky podtiidy imunoglubilini typu G (IgG1), které jsou specifické
pro GBD, jsou stimulovany proti receptoru tyreotropinu. Jejich oligoklonalni generace,
primarné intratyreoidalni B lymfocyty, odrazi primérni autoimunitni reakci onemocnéni. Tyto
protilatky stimuluji zvysenou produkci hormont SZ, ktera je nekontrolovana hypotalamicko-
hypofyzarni osou a zprostfedkovana 3'-cyklickym adenosinmonofosfatem (cyklicky AMP).
Také hraji roli ve stimulaci ptijmu jodu, syntézy proteini a ristu Stitné zlazy. Rovnovaha mezi

stimulaénimi a blokujicimi protilatkami uréuje trovet funkce SZ [29,30].
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Protilatky proti NIS (anti-NIS), proti tyreoglobulinu (Anti-Tg) a proti tyreoidalni
peroxidaze — maji malou Ulohu v etiologii hypertyred6zy u GBD. Avsak jsou markery

autoimunitniho onemocnéni stitné zlazy [30].

Bylo identifikovano nékolik genut citlivosti na autoimunitni onemocnéni $titné zlazy:
CD40, CTLA-4, Tg, TSHR a PTPN22. Nékteré z téchto gent citlivosti jsou specifické pro GBD
a Hashimotovu tyreoiditidu. Geneticka predispozice k autoimunité $titné Zlazy maze vzajemné
pusobit s faktory prostiedi nebo stresovymi udalostmi, a tim se urychluje nastup

onemocnéni [30].

U pacientu s GBD se piedpoklada, ze imunitni patogeneze orbitopatie a hypertyre6zy
jsou podobné (Obr. 5). Orbitalni proces se primarné¢ zaméfuje na fibroblasty. Béhem aktivniho
onemocnéni jsou orbitalni tkané variabilné infiltrovany lymfocyty. Interakce mezi T-bunikami
a fibroblasty maji za nasledek aktivaci tkdn¢, indukci genti zapojenych do zanétu a remodelace
tkané. Tyto procesy jsou zprostiedkovany nékolika cytokiny, véetné IL-1 3, IL-6 a CD40.
Cytokinem aktivované fibroblasty syntetizuji hyaluronan a dalsi glykosaminoglykany, které

ALY

tuk expanduje pravdépodobné jako disledek adipogeneze [29,30].
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Obr. 5- Patofyziologické mechanismy GBD stimulujicich SZ k hypertyreoze a
orbitopatii [31]

2.1.1.3 Klinické ptiznaky

Projevy GBD zavisi na véku pacienta pii nastupu hypertyredzy stejné, jako na
zavaznosti a doby trvani zvySené funkce $titné zlazy. Symptomy a piiznaky vyplyvaji
Z hypertyredzy nebo jsou disledkem narusené autoimunity. Jejich nastup je obvykle pozvolny,
Casto trva né€kolik tydnti az mésict. Mohou byt zahrnuty zmény chovani jako je nervozita,
podrazdénost, tzkost, neklid a nespavost. Mezi dalSi ptiznaky patfi nezamysSlena ztrata
hmotnosti, svalova slabost, abnormalni nesnéasenlivost tepla, zvySené poceni, rychly a

nepravidelny srdecni tep (tachykardie) a inava [32].

Struma neboli zvétsena SZ, je astym pfiznakem, ale neni podminkou diagnozy.

Obvykle se jedna o difuzni strumu se zvySenou perfuzi §titné Zlazy (Obr. 6 A), ale mnoho

vvvvvv

strumu, ktera je uzlové zménéna [17,29].

Graves — Basedowa choroba je spojena s abnormalitami ovliviiujici o€i, ¢asto

oznacované jako endokrinni orbitopatie (Obr. 6 B). Mén¢ nez 10 % pacienti ma vyznamné
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postizeni oka, které vyzaduje urCitou 1éCbu. Rizné symptomy tykajici se oci, se mohou
vyvinout pfed nebo v pribéhu hypertyredzy, zatimco mirna orbitopatie se miize vyskytnout u

vétsiny lidi, ktefi v ur¢itém okamziku svého Zivota trpi hypertyre6zou [32].

Casté o¢ni vady zahrnuji otoky tkani obklopujici oko, mohou zptisobit vy&nivani oka
nebo jeho vybouleni z jeho ochranného hrdla (o¢nice). Tento jev je oznaovany jako proptoza,
nebo také exoftalmus. Postizeni jedinci mohou také pocitovat suché oc¢i, otekla o¢ni vicka,
retrakci o¢nich vicek, zanéty, zarudnuti, bolest a podrazdéni o¢i. N&ktefi pacienti popisuji
fezavy pocit v o¢ich. Ojedinéle se mize objevit rozmazané nebo dvojité vidéni, citlivost na

svétlo nebo snizena ostrost vidéni [32].

Velmi vzacné se u jedinct s GBD vyviji onemocnéni kiize znamé jako tyreoidalni
dermopatie. Tento symptom spociva v zahusténi nacervenalé kiize na predni stran¢ holené¢, a to
v disledku akumulace glykosaminoglykant (Obr. 6C). Nékdy dermopatie postihuje celé dolni
koncCetiny a mize se rozsifit i na celou nohu. Vzacné se objevuji otoky mékkych tkani a

krouceni prsti na rukou a nohou (akropachy) (Obr. 6D) [32].

Obr. 6 - Klinické projevy Graves — Basedowy choroby [29]
Mezi dal§i symptomy spojené s GBD patii busSeni srdce, mirné otfesy rukou a prsti,
vypadavani vlast, vysoka lamavost nehtt, pfehnané reflexy (hyperreflexie), zvysena chut’ k

jidlu a zvySeni frekvence pohybu stiev [32].
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Zeny s GBD mohou zaznamenavat zménu menstruaéniho cyklu a u muzi mize dojit k
erektilni dysfunkci. V nékterych pfipadech mize onemocnéni zplsobit postupné srdecni
selhani, abnormalni fidnuti a slabost kosti (osteopordza), které jsou poté nachylné k

opakovanym zlomeninam [8,32].

2.1.1.4 Diagnostika

Ke stanoveni tyreoiddlnich hormont, vazebnych proteind i protilatek se pouzivaji
pfevazné imunoanalytické metody [23].

e TSH — jedna se o ultrasenzitivni test, detekuje se i nepatrna mnozstvi v séru. Je
nejpresnéj§im detekovanym ukazatelem aktivity §titné zlazy. U GBD je typicky
nizka hladina.

e Volny FT4 — je obvykle zvyseny. Hladina FT4 nejlépe odrazi skute¢ny funkéni stav
tyreoidalniho metabolismu.

e Volny FT3 a celkovy T3 — jsou Casto zvySené.

Nize uvedené testy mohou byt také pravidelné provadény za ucelem sledovani funkce

§titné Zlazy a produkce hormont (referen¢ni hodnoty viz tab. 1) [33,34].

Tab. 1 Referen¢ni hodnoty tyreoidalnich parametrt [23]

jednotky | Dolni hranice | Horni hranice
T3 nmol/l 0,7-1,2 24-30
FT3 pmol/l 32-36 6,1-6,5
T4 nmol/l 58-70 142-160
FT4 pmol/l 9,0-11,0 21,0-24,0
TSH mlU/I 0,35-0,45 25-55
protilatky | 1U/| Zcela zavisi na pouzité metodé
TBG mg/I 13 30

nmol/l 220 510
Jodurie mg/I 80 300

mg/24 h 100 400

Zavisi na
Kalcitonin | ng/I metodé <19
<10
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Laboratorni testy, které pomahaji diagnostikovat GBD a odlisuji ji od jinych

autoimunitnich stavii, mohou zahrnovat jedno nebo vice z nasledujicich. Tyto testy detekuji

piitomnost protilatek SZ:

Imunoglobulin stimulujici $titnou Zzlazu (TSI) - pfitomnost této protilatky je
diagnosticka pro GBD.

Protilatka receptoru hormonu stimulujiciho Stitnou Zlazu (TRAD) - je mén¢
specificka nez TSI.

Anti — TPO - tato autoprotilatka se nachazi u vétSiny lidi s GBD, stejné jako u
Hashimotovy tyreoiditidy.

Test absorpce radioaktivniho jodu — test ur¢i mnozstvi jodu, ktery Stitna zlaza
nahromadi z krevniho ob&hu. Po stanoveném &ase se nad SZ umisti sonda podobna
Geigerovu ¢itaci a mnoZstvi radioaktivity se porovnava s mnoZstvim vydanym.

Vysoka absorpce jodu SZ miize znamenat GBD [33,34].

Jako dalsi se z diagnostickych vysetieni u GBD pouziva:

Ultrazvukové vySetieni — vySetfenim prokdZeme presny obraz §titné Zlazy. U GBD
vétsinou dochazi ke snizené echogenité, hyperperfuzi a celkovému zvétSeni zlazy.
Lze pouzit u osob, ktefi nemohou podstoupit test s radioaktivnim jodem [33,34].
Scintigrafické vySetieni — provadi se pomoci jodu nebo technecia. Je prospésné,
pokud chceme prokazat velikost SZ a odhalit ,,horké“ nebo ,,studené* uzly [8].
Vysetieni oftalmologické — krom¢ vysetieni zrakové ostrosti do dalky se jedna také
o vySetfeni exoftalmu, orbitu nebo okohybnych svali pomoci ultrasonografie

(USG), vypocetni tomografie (CT) nebo magnetické rezonance (MR) [17].

2.1.1.5 Lécba

Cilem Iécby je kontrola nadprodukce hormont §titné z1azy a zmirnéni symptomu. VVolba

zavisi na objektivnich 1ékafskych kritériich (riziko recidivy, indikace a kontraindikace pro

kazdou moZznost) a preferenci pacienta: tj. ocekavani a obavy. Dulezité je vysvétlit vyhody a

nevyhody kazdé varianty (Tab. 2). V poslednich letech se zlepsila strategie 1écby, a to diky

vyuziti a adaptaci na individudlniho pacienta. Casteéné také pomohlo aktivni zapojeni pacientii

do vybéru 1écby. Nicméné strategie je stale ovlivnéna kulturnimi a 1ékafskymi

tradicemi [30, 35, 36].
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Existuji tfi moznosti 1é¢by GBD. Ke snizeni hladin hormonu §titné Zlazy lze pouzit
tyreostatika anebo 1é¢bou radioaktivnim jédem, které blokuji syntézu hormoni SZ. Posledni

Z moznosti je 1é¢ba chirurgicka [35].

Tab. 2 Porovnani tfi moznych terapeutickych moznosti 1écby GBD choroby [35]

DRUH LECBY

VYHODY

NEVYHODY

Antityreoidalni
léky

Niz$i riziko trvalé hypotyredzy
Ambulantni 1écba
Vyhyba se rizikiim 1écby

radiojodem, operace a anestezie

Riziko recidivy
Vzéacné, ale zavazné vedlejsi ucinky
Vyzaduje ¢asté kontroly u

endokrinologa

Radioaktivni jod

Definitivni a rychlé vyléceni
hypertyreozy
Kratka ambulantni 1é¢ba
Vyhyba se rizikim operace a
anestezie
Nizké naklady

Rizika souvisejici se zafenim
Nutno pouzivat pravidla pro
ochranu pted radioaktivnim

zéafenim
Muze vyzadovat opakovani 1é¢by
Velmi ¢astd indukce hypotyredzy
Méné efektivni u velkych strum

Mozné zhorseni orbitopatie

Chirurgicka

operace

Definitni 1écba hypertyredzy
Vyhyba se rizikiim radiojodu
Funkce $titné Zlazy se vraci
rychle do normalu
Mozny histologicky nalez
Velmi uéinné pro celkovou

1é¢bu piiznaki GBD

Vysoké néklady

VyZaduje hospitalizaci

V nemocni¢nim zatizeni
Riziko sekundarni hypoparatyreozy
a recidivujici nervové 1éze (1-2 %)
Rizika krvaceni, infekce a estetické

vady
Definitivni hypotyreoza
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A. Antityreoidalni léky

Antityreoidalni 1éky tiidy thionamidu se pouzivaji v GBD vice nez 60 let. Ttida
zahrnuje 2 skupiny: imidazoliny, karbimazol a jeho aktivni metabolit thiamazol (také znamy
jako methimazol) a derivaty thiouracilu, s propylthiouracilem (PTU) a benzylthiouracilem. V

soucasné dob¢ jsou k dispozici dva léky Thyrozol tbl. a Propycil tbl. [35,37].

Po uplné absorpci thioamidt zazivacim Ustrojim jsou piijimany tyreocyty, které blokuji
syntézu hormonu SZ a pfi vysoké davce PTU blokuje dejodaci T4 na T3. U vétsiny pacientt
dochazi ke snizeni hladin protilatek TSHR v krvi s remisi GBD a ptiblizné v 50 % piipadech
udrzuje §titnou zlazu v eutyroidnim stavu po dobu nejméné 1 roku po ukonceni 1écby. Nadéle
zustavaji otazky tykajici se skute¢ného imunomodula¢niho G¢inku a povahy pozorované

remise, jejiZz mechanismus neni vysvétlen [35].

Antityreoidalni terapie vykazuje toxicitu, ale mechanismus jejiho vzniku neni vzdy
dokonale znam. Nizka hladina toxicity muze zpisobit nepiijemné pocity, ale obecné neni
zavazna. Jedna se o kozni reakce, jako je vyrazka nebo kopiivka. Ta se muze vyskytovat u 5—
10 % pacientd. Antihistaminika, kterymi se alergie 1é¢i, jsou obecné dobie kontrolovana.
Bolesti kloubi, svalil a Slach se vyskytuji v 1-5 % piipadi, a ackoli nejsou zdvazné, mohou byt
invalidizujici. Mirna biologicka hepatitida byla zjisténa u 14-28 % pacientli v sérii, u kterych
byl test jaternich transaminaz systematicky a pravidelny, hlavné béhem prvnich 2 mésicu 1€cby

[35].

Zatimco vysoka hladina toxicity mtze vyzadovat ukonceni 1é¢by, s antityreoidalni
1é¢bou jsou spojeny 3 hlavni komplikace. Prvni z nich je vznik agranulocytdzy, ke které dochazi
v ojedin€lych piipadech. Ma se za to, Ze tato reakce je imunitné alergicka, a to ji ¢ini relativné
nepredvidatelnou. Rizikové faktory jsou genetické, pficemz vysledky se mezi pozorovanymi

pacienty lisi [35].

Dalsi z vedlejSich uc¢inkt pii 1écbé PTU byva klinicka hepatitida s vyskytem asi u 1—
1,2 % pacienti. Posledni zavaznou komplikaci antityreoidalni 1écby je nastup vaskulitidy, ktera
se projevuje jako bolest kloubti, horecka, kozni 1€ze nebo selhani vice organti. Také se jedna o
pozitivni nalezy anti-neutrofilnich cytoplazmatickych protilatek, které se vyskytuji Castéji pti

antityreoidalni 1é¢bé GBD nez u zdravé populace, ale samy o sob¢ neindikuji vaskulitidu [35].
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Role B — blokatoru

Plny ucinek antityreoidalnich 1éki nastupuje az za né€kolik tydni od zacatku uzivani,
aproto je dulezité ze zaCatku 1écby GBD podavat léky, tzv. betablokatory, které blokuji
negativni vliv hormonti SZ a snizuji celkové piiznaky hypertyredzy. Takovymi ptiznaky jsou
ties, palpitace, tachykardie a nesnaSenlivost tepla. Jedna se o latky metoprolol a bisoprol.
Dulezitou soucasti 1é¢by jsou také rezimova opatieni (fyzicka a psychicka nevytiZzenost,
omezeni uzivani alkoholu, zakaz koufeni) a podpurna 1é¢ba (vitamin B, kalcium,

vitamin D) [35,37].
B. Radioaktivni jod

Radiojod predstavuje ohleduplnou alternativu operace u GBD ¢i nezhoubnych uzli ve
Stitné zlaze. Byl Siroce pouZivéan vice nez pied 60 lety, s prokazanou ucinnosti a bezpecnosti.
Piesto i po této dobé zustavaji 1é¢ebné metody a zejména davkovani je velmi kontroverznim

tématem [35,37].

Principem 16¢by je vnitini ozafeni SZ izotopem jodu 1%L, ktery se podava v podobé
tablety, a poté se vychytavan bunkami $titné zlazy. Vlivem zateni dojde k odstranéni tyreocytu,
nasledné produkci hormonti a obvykle dochazi ke zmenseni zlazy. Ackoli mize dojit ke
zhorSeni ptiznaka hypertyreozy (zrychleny tep, poceni a podobné), tak je to z divodu vyplaveni

hormonil z odumirajicich bun€k. Vzacné dochazi k nevolnosti [35,37].

Radiojod se bézné podava pacientovi béhem hospitalizace, avSak ve svété je obvyklé
ambulantni podani. V praxi se ambulantni 1écba radiojodem sklada ze tii navstév na odd¢€leni
nuklearni mediciny. Pti prvni navstévé je podana diagnosticka davka (aktivita) radiojodu a
nasledujici den se pacient dostavi k zméfeni akumulace. Obvykle za tyden, se pak aplikuje

terapeuticka davka [37].

Radiojodem se nesmi 1éCit zeny v té¢hotenstvi a béhem kojeni, déti a dospivajici do 18
let s podezifenim zhoubného nalezu, pacienti s vaznou endokrinni orbitopatii a velkou c¢i
retrosternalni strumou. Pacientiim je doporu¢eno neotéhotnét alespont 4—6 mésict po prodélané
1é¢bé a muzim nepocit dité nejméné 4 mesice po terapii. Po aplikaci radiojodu piichazi
pozvolny utlum fungovani SZ a projevuje az ptl roku po podané 16¢bé. Je indikovano neustalé
sledovani stavu osetfované¢ho na oddéleni endokrinologie. Na prvni kontrolu dochazi pacient

nejpozdéji za 46 tydnu po aplikaci [37].
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C. Chirurgicka operace

Indikace pro chirurgickou 1é¢bu GBD je nejcastéji v dusledku selhani 1é¢by
antityreoidalnimi 1éky ¢i jejich nepfiznivé putisobeni S projevem vedlejSich Géinku.
Dalsim diivodem je tézka orbitopatie a zvétsujici se uzlovita struma. Tyreodektomie miize byt
vhodnym feSenim také v pfitomnosti uzlin nejasného charakteru, ktery naznacuje karcinom

ititné Zlazy [30, 37, 38].

VétSina 1ékatrt podava pacientim jod (Lugoliv roztok nebo nasyceny roztok jodidu
draselného) po dobu 10 dnt pied zakrokem, aby se snizila vaskularita stitné zlazy, rychlost
prutoku krve a predeslo se zvysSené ztraté¢ krve béhem operace. Tyreodektomie se provadi
Vv celkové anestezii a nemocny je hospitalizovan 4-5 dni. V soucasné dob¢ se jedna o bézny
chirurgicky vykon, po kterém nedochézi k nijak vyznamnym komplikacim. U zkuSenych
chirurgii je vzacnym neZadoucim Uc¢inkem, ktery se vyskytuje u méné nez 1 % pacientt,
ochrnuti hlasivek v d@sledku opakovaného poranéni laryngedlniho nervu a

hypoparatyroidismu, pti poskozeni pfistitnych télisek [30,37].

Ve vétsing pripadd se indikuje hned druhy den po operaci substituéni 1é¢ba hormonem
§titné zlazy — tyroxinem, tudiz nedochazi k rozvoji pooperacni hypotyredzy a vétsina pacientl
se muze po zhojeni operatni rdny navratit do svého kazdodenniho zivota. Po totalni
tyreodetoktomii je nutné, aby oSetfovany absolvoval pravidelné Iékaiské kontroly na

endokrinologii [37].

2.2 HYPOTYREOZA

Hypotyreéza je Syndrom charakterizovany klinickymi a biochemickymi projevy
nedostatku hormond §titné zlazy. Je zptisobena abnormalitou v samotné §titné zlaze, kdy zlaza
produkuje malé mnozstvi tyreoidalnich hormont (primarni neboli periferni hypotyre6za) nebo
poskozenim vyssich center (hypofyzy ¢i hypotalamu), zptisobujici nedostateénou stimulaci SZ

hormonem TSH (sekundarni neboli centralni hypotyreoza) [39].

Nejbéznéjsi pfi¢iny primarni hypotyredzy u dospélych jsou chronické lymfocytarni
tyreoiditidy (Hashimotova tyreoiditida), ablace stitné zlazy radiojodem, tyreoidektomie c¢i
vysokodavkova radia¢ni terapie hlavy a krku. Dals$i z vedlejsich u¢inkt nastupu hypotyreozy je
uzivani léku, jako je lithium, a — interferon a amiodaron. Sekundarni hypotyre6za u dospélych
je zpusobena nadory, zanétlivymi stavy, infiltracnim onemocnénim, infekci hypofyzy, radiacni

terapii hypofyzy nebo traumatickym poskozenim mozku [40].
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Podobné¢ jako hypertyredza, je pravdépodobné hypotyredza zahajena autoimunitou.
Pacienti s timto onemocnénim maji nejprve autoimunitni ,tyreoiditidu®, coZ znamena zanét
Stitné zlazy, znamé také jako onemocnéni Hashimotova tyreoiditida. To zptisobuje progresivni
zhorSovani a konecnou fibrézu zlazy, coz ma za nasledek snizenou nebo chybéjici sekreci
hormonti SZ. Vyskytuje se nékolik dalsich typt hypotyredzy, které jsou &asto spojeny s

vyvojem zvétsenych stitnych zlaz nazyvanych struma [41].

Pfiblizné stejné Casté jako manifestni tyreopatie, které se vyznacuji poklesem hormonu
T4 a poté i T3, jsou jejich subklinické formy. Subklinicka hypertyredza se vyznacuje
specifickymi symptomy, které mohou byt podobné hypertyreodze, avsak projevy jsou obecné
mirnéj$i. Je spojovana s jemnymi abnormalitami srde¢ni funkce, zvySenou tnavou ¢i poruchou
metabolickych procest. Subklinicka hypotyreoza je charakterizovana jako zvySeni hormonu
TSH pii normalnich hladinach T3 a T4, a muzZe Se objevit zvySena koncentrace cholesterolu [22,
40, 42].

2.2.1 Hashimotova tyreoiditida

Chronicka autoimunitni tyreoiditida, jinak Hashimotova tyreoiditida (HT), je nejcast&jsi
pti¢inou onemocnéni $titné zlazy. Byla popsana pied vice nez stoletim Hakurem Hashimotou,
jako vyrazna lymfoidni struma ovliviiujici prevazné€ zeny. Na zaklad¢ etiologie 1ze HT rozdélit
na primarni a sekundarni formu. Vyskyt autoimunitni tyreoiditidy se v poslednich né&kolika
desetiletich dramaticky zvysil a postihl az 5 % celkové populace i v oblastech s dostate¢nym
pfisunem jodu. HT je zplsobena slozitou souhrou genetickych, environmentalnich a
endogennich faktorti. Vyznamného pokroku bylo dosazeno v identifikaci a charakterizaci gent

zapojenych do patogeneze onemocnéni [43, 44].

2.2.1.1 Primarni Hashimotova tyreoiditida

Primarni HT je nejcastéjsi formou tyreoiditidy a zahrnuje ptipady, které v soucasné dobé
nemaji identifikovatelné ptiiny. Primarni HT zahrnuje klinicko-patologické spektrum Sesti
hlavnich entit: klasicka forma, vlaknitda forma, varianta ptibuzna IgG4, juvenilni forma,
hashitoxikéza a bezbolestnd (nebo tichd) tyreoiditida. K posledni formé dochézi bud’

sporadicky, nebo po porodu ditéte [44].

Nejcastéjsim klinickym projevem je struma, s hypotyre6zou ¢i bez ni. Patologicky maji
viechny varianty spoleénou znaéenou lymfocytarni infiltraci SZ. Primarni HT se mize
vyskytovat izolované nebo asociovat s ostatnimi autoimunitnimi chorobami (diabetes mellitus

1. typu, Sjdégrentiv syndrom) nebo s jinym onemocnénim SZ [45].

31



2.2.1.2 Sekundarni Hashimotova tyreoiditida

Sekundarni HT ma novéjsi popis. Zahrnuje formy, kde lze jasné identifikovat
etiologicky agens. Castokrét je iatrogenni a indukovana podavani imunomodulaénich 1éku.
Naptiklad je znamo, Zze podavani a — interferonu pro 1é¢eni virové infekce hepatitidy C,
vyvolava nebo zhorSuje vyskyt tyreoiditidy. Béhem posledniho desetileti byl odhalen nartst
nezadoucich ucinku, véetné HT, a to pii 1écbé rakoviny pomoci imunoterapie, ktera byla

zaznamenana napiiklad po podani monoklonalnich protilatek, které blokuji CTLA - 4 [46, 47].

Hashimotova tyreoiditida je prototypovym piikladem organové-specifickych
autoimunitnich onemocnéni a Casto se vyskytuje u stejného pacienta nebo rodiny (familiarni
agregace) s jinymi autoimunitnimi chorobami, coz naznacuje spoleény geneticky zaklad. Ve
skute¢nosti byly HT a systémovy lupus erythematodes prvni dvé onemocnéni, u nichz bylo na
pocatku 70. let 20. stoleti prokazano, Ze se jedna o procesy narusené autoimunity. Pfedevsim
diky genetickym predispozicim, zejména v souvislosti s geny HLA tfidy II. Pies Ctyfi desetileti
studii vSak bylo pro HT identifikovano pouze né€kolik genu citlivosti, z nichz kazdy ptispival k

fenotypu nemoci prosttednictvim neznamych mechanismu [44].

2.2.1.3 Epidemiologie

HT byl povazovan za vzacny az do konce padesatych let, ale nyni patii mezi nejbéznéjsi
autoimunitni choroby. Celosvétove se vyskytuje s incidenci asi 1 nemocny na 1 000 piipadii za
rok.

Zeny maji HT osmkrat Gastdji nez muzi, a prevazuje vice U bélochil a Asiati nez u
Afroameri¢ant. Koufeni a jod jsou dva faktory prostfedi ovliviujici pribéh nemoci, a které
byly podrobngji studovany ve vztahu k HT. Vysledky vyzkumu ukazaly, Ze koufeni ma
prekvapivé prospésny ucinek na HT, na rozdil od skodlivého ucinku, ktery ma na GBD.
Mechanismy, které jsou zakladem tohoto ochranného uG¢€inku koufeni na HT nejsou znamy
[44, 48].

Naopak je prokazano, ze zvySeny piijem jodu v potravé je spojovan se zvySovanim
incidence HT. V jedné studii ti1 regionti v Ciné s nizkym, pfiméfenym a nadmérnym piijmem
jodu byla stoupajici incidence HT 0,2 %, 1 % a 1,3 %. Podobné vysledky byly zaznamenany
v Dansku. Srovnanim udaju pied (1997-1998) a po (2008-2010) zavedeni povinného programu
pro jodizaci soli bylo prokazano zvyseni vyskytu anti — TPO a hypotyreozy v populaci [44, 48].
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2.2.1.4 Patogeneze
Posledni roky ukazaly, Zze vyvoj HT zavisi na imunitnim defektu jedince, s genetickym

predpokladem spole¢né s faktory prostiedi (Obr. 7). Patogeneze HT vsak stale neni zcela
objasnéna. Morfologicky toto onemocnéni spo¢iva v postupné atrofii tkané SZ. Po napadeni
zlazy lymfocytarnimi buikami (T-lymfocyty) nastava folikularni atrofie a hyperémie. Tento
stav je doprovazen fibralni ndhradou parenchymaélni tkané SZ. U pacientil se miZe i nemusi
vyskytnout struma. Dusledkem je vznik hypotyredzy, a to subklinické ¢i evidentni
formy [49, 50].

Vsechny patogenetické vlivy spole¢né zpusobuji zvySenou piitomnost antigenu ve
Stitné Zlaze a nasledné vedou ke snizené imunitni toleranci. Vysledkem je produkce riznych
cytokinii imunitnimi a tyreoidalnimi buiikami, které vedou ptfevazné k odpovédi Thl se
zvySenym pomérem Thl/Th2.V posledni dob¢ byly do autoimunity $titné zlazy zapojeny také
Th17 efektorové T bunky. ZvySena produkce cytokinti, jako je IFN-a, tumor nekrotizujici
faktor alfa (TNF-a) a interleukin 1 (IL-1), mohou vést k apoptotickym procesiim. V kombinaci
s CD8" zprosttedkovany cytotoxicitou, naruSenim buné&nych spojeni a aktivaci komplementu,

je pomalu vyvolana destrukce stitné zlazy [49,50].
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ENVIROMENTALNTE GENETICKA ENDOGENNI

VLIVY CITLIVOST SPOUSTECE
Prijem jodu HLA geny ienské.pu-hlnri
Lélky CTLA - 4 geny Poporodni obdebi
Infekce PTPN1I geny Fetilni
Chemikilie VDR geny mikrochimérismus
Criokiny

N/
4

Ivviena prezentace antigenu pomoci » , -
APC prostiednictvim folikulirnich Cytokiny (IFN
buntk SZ . gamma, TNF alfa,
SniZend imunitni tolerance Cytokiny u IL1,.}
Apoptoza

DESTRUKCE STITNE ZLAZy =~ <= | CD 8% cytotochita
Ztrata bunéinych spojeni

Alktivace kemplementu

Obr. 7 - Mechanismy a patogenetické vlivy HT. Environmentalni vlivy, geneticka
citlivost a endogenni spoustéce, jsou tfi hlavni aspekty, které maji za nasledek autoimunitni
onemocnéni SZ [49]

A. Geny citlivosti

Prvnim genovym lokusem identifikovanym ve spojeni s autoimunitnim onemocnénim
§titné zlazy byl hlavni histokompatibilni komplex (HLA) na chromozomu 6p21, ktery koduje
lidské leukocytové antigeny. HLA oblast, kterd je vysoce polymorfni, obsahuje n€kolik geni
imunitni odpovédi. Molekula HLA, umisténa na bunice prezentujici antigen (APC) se vaze na
antigenni peptid a timto zptisobem umoziuje rozpoznavani T bunék a reagovat na antigen. Je
pravdépodobné, Ze specifické HLA alely maji vyssi afinitu k autoantigennim tyreoidalnim

peptidiim, a proto podle vieho pfispivaji k rozvoji autoimunitniho onemocnéni SZ [51].

Nicméné k zahajeni autoimunity SZ je nutny vyskyt autoantigeni v lymfatickych
uzlinach SZ nebo ve §titné zlaze jako takové, az poté miize nasledovat prezentace HLA. U HT
byla prokazana aberantni exprese molekul HLA IL.tfidy na tyreocytech. Bylo prokéazano, ze
nejspis takové tyreocyty mohou puisobit jako APC a iniciovat autoimunitni onemocnéni SZ.

Intratyreoidalni dendritické buniky a B buniky mohou také slouzit jako bunky prezentujici
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antigen, a proto mohou poskytovat dalezité kostimulaéni molekuly pro G¢innou prezentaci

antigenu [50,51].

Gen CTLA-4, ktery je druhym velkym imunoregulacnim genem souvisejicim s
autoimunitnim onemocnénim SZ, leZi na chromozomu 2q33. Exprese CTLA-4 na povrchu
T bunék vyvolana aktivaci receptoru totozné bunky, vede k potlaceni aktivace samotnych
T lymfocytd. Polymorfismy genu CTLA-4 mohou snizovat expresi nebo funkci antigenu
CTLA-4, a proto mohou pfispivat k snizené inhibici proliferace T bun¢k a nasledné zvySuji

citlivost na autoimunitni odpovéd’ [49].

PTPN22 je naposledy identifikovany imunoregulacni gen spojeny s autoimunitnim
onemocnénim SZ a je umistén na chromozomu 1pl3. Gen je prevazné exprimovan v

lymfocytech, ptisobi jako negativni regulator aktivace T bunék, podobné jako CTLA-4 [49].

Vitamin D, ktery ptsobi prostfednictvim svého receptoru (VDR), ma imunomodulacni
vlastnosti a jeho nedostatek se podili na vyvoji autoimunitnich chorob. Mnoho imunitnich
bun¢k exprimuje VDR, zejména se jedna o dendritické bunky. Ukazalo se, ze stimulace VDR
zvysuje jejich schopnost indukovat specifickou imunitni toleranci. Tolerogenni dendritické
buniky podporuji vyvoj T regulaénich lymfocytd se supresivni aktivitou, a tedy periferni
toleranci. Gen VDR je umistén na chromozomu 12q12 a jeho polymorfismy souviseji s riznymi
autoimunitnimi poruchami, jako je napiiklad Diabetes mellitus I. typu nebo Addisonova

nemoc [49].
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B. Protilatky

Hlavni biochemickou charakteristikou onemocnéni je pfitomnost autoprotilatek Stitné
zlazy v séru pacientii. Prvnim z nich je protilatka proti tyreoidalni peroxidaze, dalSim proti
tyreoglobulinu a vzacngji proti TSHR (Anti-TSHR). Antigen TPO, umistény na apikalni
membrané tyreocytu, je nezbytny pro syntézu tyreoidalnich hormonti, katalyzu oxidace jodu,

jodaci tyrosinovych zbytki v Tg a navazani jodtyrosinti na T4 a T3 [49,50].

Anti-TPO a anti-Tg patii do tfidy imunoglobulini G. Oba vykazuji vysokou afinitu ke
svym prtislusnym antigenim. Anti-TPO, na rozdil od Anti-Tg, mize aktivovat komplement a je
schopen zpiisobit poskozeni SZ v diisledku bundné cytotoxicity zavislé na protilatkach.
Nicmén¢ existuje jen malo dikazl, ze obé protilatky maji hlavni roli v patogenezi HT a je
mnohem pravdépodobnéjsi, Ze cytotoxicita zprostfedkovand T Ilymfocyty 1 aktivace
apoptotickych drah ovliviiuji vysledek onemocnéni vétsi mérou. Anti-TPO a anti-Tg vSak
slouzi jako uzite¢ny marker pro diagnostiku autoimunity $titné zlazy. U HT jsou anti-TPO
ptitomny témé&f u vSech pacientd (> 90 %), zatimco anti-Tg lze detekovat piiblizné u 80 %

nemocnych [49].
C. T lymfocyty

Je znamo, ze nadmérné stimulované T butiky CD4*(Th lymfocyty) hraji hlavni roli v
patogenezi HT. T-lymfocyty plni dvé funkce v patogenezi HT. Th buiky typu 2 vedou k
nadmérné stimulaci a produkci plazmatickych bun¢k a B bunék, které produkuji protilatky proti
antigenim SZ, coz vede k tyreoiditidé. Thl a Th2 produkuji interferon-gamma (IFN-y),
respektive interleukin 4 (IL-4) [50].

Nanba a kol. uvadi, ze polymorfismy genu IFN-y a IL-4, které jsou spojeny s vyssi
produkci IFN-y a niz8i produkci IL-4, jsou Cast&jsi u pacientll s t€¢zkou HT nez u pacientl s
mirnou HT. Th1 buniky aktivuji cytotoxické lymfocyty a makrofagy, které pfimo ovlivituji tkan
SZ niGenim folikularnich bunék §titné Zlazy. V tkanich §titné zlazy u pacientd s HT jsou Thl

prevladajicimi bunkami [52].
D. Geneticka predispozice, Zenské pohlavi a fetalni mikrochimerismus

Dosavadné je dobfe znamé genetickd predispozice k HT, protoze nemoc Casto postihuje
Cleny stejné rodiny. Ve skutecnosti je bézné, Ze pacient a jeho ptibuzni jsou ovlivnéni riznymi
autoimunitnimi onemocnénimi, coz ukazuje na obecnou genetickou predispozici k autoimunite.

Zda se, ze pohlavi hraje velkou roli ve vzniku HT, avsak to nesouvisi s hladinou estrogenu.
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Postizeno je vice zen nez muzu (4-7: 1) a jednim z moznych vysvétleni je, ze pfi inaktivaci
zkoseného chromozomu X neexistuji dostatecné vlastni antigeny z inaktivovaného X
chromozomu, aby byla umoznéna tolerance k této chybné inaktivaci. Existuje také hypotéza,
ze fetalni mikrochimerismus hraje dulezitou roli ve vyvoji HT, protoze fetalni bunky byly
nalezeny v matefskych Stitnych Zldzach u Zen s autoimunitnimi onemocnénimi SZ.
Mikrochimerismus vznika béhem téhotenstvi, kdy se lymfoidni bunky plodu dostavaji do
krevniho ob&hu matky pifes placentu a dochazi k prezentaci HLA antigenti otce
imunokompetentnim bunikdim matky, ¢imzZ se iniciuje reakce $té€pu proti hostiteli a méni se

reaktivita matky [53, 54].

2.2.1.5 Klinické priznaky

Klinicky prabéh HT probihd pomérné dlouho (mésice i roky) zcela bez ptiznakii a v
tomto obdobi ho Ize rozpoznat jen nahodné nebo cilenym screeningem u osob se zvySenym
rizikem. V tomto bezpiiznakovém obdobi se s postupnym zanikem aktivnich bunék SZ
vycerpava jeji funkéni rezerva, ale zbylé bunky stale udrzuji normalni koncentrace hormonti v
krvi. Onemocnéni nema typické symptomy, vyznacuje se predevs§im pocitem ciziho télesa
v krku. V pokrocilém stadiu byva struma piechodné bolestiva. Pozdgji se ptidruzuji ptiznaky

hypotyreozy [42, 55].

Nejbézngjsimi piiznaky nedostateéné funkce SZ u dospélych byva tnava, letargie,
chladova nesnasenlivost, pribytek télesné hmotnosti, zacpa, zména hlasu, sucha ktize a tuhé
otoky (myxedém). Klinické projevy mohou zahrnovat celou fadu symptomd, které se 1isi podle
véku, pohlavi a casu mezi nastupem onemocnéni a diagnostikou. Pfiznaky diagnézy

hypotyredzy nejsou specifické, zejména u starSich pacientt [55].

Hypotyre6za ma klinické dusledky souvisejici s téméf vSemi hlavnimi organy, ale
kardiovaskularni systém je podrobné&ji prostudovany. Onemocnéni mé za nasledek zvySenou
cévni rezistenci, snizeny srdecni vydej, snizenou funkci levé komory a zmény né€kolika dalSich
markerti kardiovaskularni kontraktility. BéZnou chorobou u pacienti s hypotyre6zou je
ischemicka choroba srde¢ni, pravdépodobné zpiisobena kvali G¢inku hormontt SZ na
metabolismus lipidd. Snizena funkce SZ vede ve skuteénosti ke zvyseni hladiny cholesterolu a

LDL cholesterolu, znamych aterogennich faktort [44, 55].

Mozek je citlivy na nizkou hladinu hormont $titné zZlazy. Deprese, slabost a inava jsou
prvnimi ptiznaky hypotyredzy. Pozdé€ji maji lidé s hypotyredézou potize s koncentraci a jsou

velmi zapomnétlivy. Hypotyredza je povazovana za ptiCinu reverzibilni demence; neni vSak
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jasné, jak Casto k tomu dochézi a v jakém poméru je demence pacientll skute¢né reverzibilni.
nehledd 1ékarskou pomoc. Onemocnéni miize nepozndno a neléeno dale postupovat az do
klinického obrazu ,,myxedémového komatu“. To je pak velmi zdvazny stav, ktery pacienta
bezprostiedné ohrozuje na Zivoté. Umrtnost Cini az 40 % ptipadl, a proto je nutné véasné

zahéjeni terapie hormonem SZ a dalich podptirnych opatienich [42, 44, 55].

Pacienti s hypotyre6zou mohou pocit'ovat svalovou slabost, kiece spolu s bolesti kloubti
a opozdéné reflexy Slach. Mize byt také pritomen syndrom karpalniho tunelu. Mezi bézné
respiracni abnormality patii chraplavy hlas, bradykardie a mirnd hypertenze. Tyto pfiznaky
pochdzeji z obstrukce hornich cest dychacich zptisobenych zvétSovanim mekkych tkani a dale
ochabenim dychacich svali, ztenovani stén hrudniku a zvySovanim propustnosti
kapilar [44, 56].

U zen dochazi k nepravidelnosti menstrua¢nich cykli. Krvaceni dlouho pietrvava a
byva silné, jelikoz dochazi k naruseni estrogenovych prekurzorti. Muzi i zeny mohou vykazovat
snizené libido a plodnost. Kiize je obvykle sucha az Supinata, zejména v axilach. V rukou,
obli¢eji nebo kotnicich, mize dojit k myxedému, protoze se V podkozi ukladaji latky
(glykosaminoglykany), které na sebe vazou vodu. Mezi dalsi ptiznaky patii vypadavani vlast
a kiehnuti nehtu [42, 55, 56].

2.2.1.6 Diagnostika
Diagnéza HT zahrnuje 3 aspekty — anamnéza (rodinna), fyzikalni vySetieni a laboratorni

vySetieni. Také je potfeba zohlednit jaké pacient uziva léky.

HT je diagnostikovana na zaklad¢ nélezi séropozitivity pro Tg autoprotilatky nebo TPO
autoprotilatky. Tyto parametry vétSinou byvaji doprovazené alesponl jednim z nasledujicich
pfiznak: abnormalni funkce SZ, zvétsend SZ, morfologické zmény na ultrazvuku SZ nebo
cytomorfologické rysy chronické lymfocytarni tyreoiditidy (Obr. 8). Aspiracni biopsie tenkou
jehlou (FNAB) ktera byla v minulosti Cast&ji provadéna pro cytologické hodnoceni, neni pro
diagnozu nutnda, ackoli to mize byt rozhodujicim vySetfenim v ptfipadech nalezu uzli nebo

neobvyklého nalezu na ultrazvuku [43].
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Obr. 8 - Snimek z cytologického vysetieni patologického nalezu pacienta s HT (Cerna
Sipka — atrofické folikuly SZ, zluta Sipka — infiltrované lymfocyty) [57]

Ur&eni onemocnéni SZ je zaloZeno na peélivém fyzikalnim vySetfeni pacienta lékatem.
Lékat na ptedni strané krku pacienta nalezne pohmatové necitlivou strumu s hladkym
Zlaza u HT byva v pokrodilejsim stadiu dvakrat az &tyfikrat vétsi nez u zdravych jedinci.
Mohou byt pfitomny zvétSené lymfatické uzliny, zejména a prelaryngéalni uzel nad

isthymem [58].

Funkce stitné Zlazy se laboratorné nejlépe vyhodnocuje imunochemicky FT4, FT3 a
TSH. Eutyroidni stav SZ je diagnostikovan, pokud jsou naméfeny normalni hodnoty FT4 i
TSH. Typicky pacient s hypotyre6zou bude mit zvySeny TSH (obvykle nad 10 IU / ml) a nizky
FT4 (viz Tab. 1). U snizené funkce SZ neni indikovéno stanoveni FT3, protoZe prvotnim
produktem SZ je T4. T3 predevsim vznika pfeménou z T4 v perifernich tkanich. Subklinicka
hypotyredza je definovana jako zvyseni TSH pii normalni koncentraci cirkulujicich hormont

Stitné Zlazy (T4 a T3) [23, 43].

Vysetieni Anti-TPO, Anti-Tg je indikovano pii podezieni na autoimunitni tyreoiditidy
a prindsi informaci o etiologii poruchy. Avsak 10-15 % pacientli s HT postrada cirkulujici
autoprotilatky v krvi, je proto indikovano ultrasonografické vysetfeni. Kontrolni vySetfeni
hladin Anti-TPO a Anti-Tg pfi pozitivité neni nutné, je-li indikace (zména zdravotniho stavu)
1x za 2 roky. U vysoce rizikovych pacientl (napi. polyglandularni autoimunitni onemocnénti,
diabetes mellitus I. typu, celiakie) vysetiuji se protilatky 1x ro¢né, dale pak pred zahajenim
1é¢by nékterymi 1éky [23, 43, 53].
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Ultrasonografie (USG) je osvéd&enym vySetienim pti hodnoceni onemocnéni SZ a do
zna¢né miry nahradil invazivni FNAB. U HT vykazuje zlaza charakteristicky snizenou
echogenicitu. Normalni Stitna zlaza, slozena z folikula §titné zlazy rGznych rozméra, rozptyluje
ultrazvuk vyrazné tak, ze laloky vypadaji jasn¢ (Obr. 9 A). Naopak, u HT jsou tyreoidalni
folikuly niceny a nahrazovany malymi lymfocyty, takze echogenicita parenchymu $titné zlazy

se vyrazné snizuje a stava se podobnou jako u okolnich popruhovych svali (Obr. 9 B) [43, 44].

Obr. 9 — USG snimek §titné zlazy zdravého jedince a pacienta s HT [59]

2.2.1.7 Lécha

Cile 1écby HT zahrnuji normalizaci koncentraci TSH a feSeni fyzickych ¢i duSevnich
obtizi. Terapie HT se odviji od individualniho pacienta. Pfi rozhodovani o 1é€ebném postupu
musime vzit v ivahu velikost strumy, pfitomnost subklinické nebo manifestni tyreopatie,
subjektivni pfiznaky nemocného, planovani té¢hotenstvi nebo jiz pfitomnou graviditu. Rovnéz
veék nemocného a dal§i pacientova onemocnéni (zejména kardiovaskularni), jsou dilezitym

faktorem, na které je potieba brat ohled na pocatku 1écby [55, 59].

Mnoho pacientd zadnou 1é¢bu nepoticbuje, protoze onemocnéni je Casto
asymptomatické a struma je mald. Z klinickych i patologickych studii bylo zji§téno, Ze nemoc

muze zistat statickd a klinicky stav se po mnoho let neméni.

Lécba medikamenty je pravdépodobné indikovana, pokud je hladina TSH zvySena a
hladina FT4 je nizka, jelikoz u téchto pacientt je predvidatelny nastup hypotyreozy. Problémem
muze byt zvétSujici se struma, ktera tlaci na okolni tkané a organy (prudusnici). K substituci
hypotyredzy jsou k dispozici 1é¢iva s obsahem syntetického levotyroxinu (L-T4). Casto

zpusobuje oralni podavani L-T4 uspokojivé zmenseni velikosti strumy po nékolika mésicich
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1é¢by. U mladych pacientt se reakce obvykle objevuje béhem 2—4 tydnd, ale u starSich pacientl

se velikost stitné zlazy zmensuje postupné, kvuli rozsahlejsi fibroze [44, 58].

Nedavna studie o profylaktické 1é¢bé levotyroxinem, (1,0 - 2,0 ug / kg / den) po dobu
jednoho roku u eutyroidnich pacientd s HT, ukéazala snizeni anti-TPO protilatek a tyreoidnich
B-lymfocyti, coz naznacuje, ze profylakticka terapie levotyroxinem muze byt uzitecna pro

zastaveni progrese choroby [58].

U pacient s variantou HT souvisejici s IgG4 se indikuje kratkodoba terapie
glukokortikoidy. Touto 1é¢bou lze docilit vyléceni nemoci a vyvarovat se rozvoje trvalého
hypotyreoidismu, a tedy nutnosti celozivotniho sledovani a nahrady tyroxinu. Glukokortikoidy

1ze podavat i intraven6zné pii zvySené bolestivosti spojené se selhavanim 1é¢by L-T4 [43, 61].

Selen je daldim z moznosti profylaktické 1éeby. Stitna 7ldza méa nejvyssi koncentraci
selenu na jednotku hmotnosti ze vSech tkani. Selen je zaclenén do klicovych enzymu
podilejicich se na n&kolika metabolickych drahach zapojenych do metabolismu SZ, a kromé
toho hraje antioxidacni roli v regulaci imunitniho systému. Mimo jiné je deficit selenu zahrnut
do environmentalni patogeneze HT. Prvek je podavan jako doplné¢k stravy a nastroj k ochrané

SZ pted imunitnim poskozenim [62].

Chirurgicka 1éc¢ba se indikuje u velkych uzlovych strum, zejména tehdy, pokud ¢ini
mechanické potize. ZvétSovani strumy ¢i uzlu, pfi nejistém nebo podezielém vysledku na
malignitu pomoci cytologického vySetfeni punktatu. Tyreodektomie se provadi ojedinéle,
protoze chirurgické komplikace, pfechodné i trvalé, jsou u tohoto onemocnéni €etnéjsi nez u

jinych operaci patologii §titné zlazy [60].
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3 STITNA ZLAZA V TEHOTENSTVI

Hormony stitné zlazy maji nékolik zakladnich fyziologickych funkci, jsou nezbytné pro
vyvoj déti a normdlni zdravi dospélych. Béhem téhotenstvi dochazi k mnoha zméndm ve
fungovani Stitné zlazy a nckterd jeji onemocnéni mohou ovlivnit t¢hotnou Zenu i plod. V
poslednich desetiletich doslo k hromadéni dikazl, Ze dysfunkce SZ u matky, véetnd
subklinickych forem, ma nepatrné, ale klinicky relevantni nepiiznivé U¢inky na pribch
té¢hotenstvi. Navic nedostatek hormont stitné zlazy béhem prenatalniho obdobi ovliviiuje
neurokognitivni vyvoj ditéte a vede k fad¢ zdvaznych nezddoucich ucinkl v pozdéjsim zivote.
Adekviétni piisun jodu je nezbytny pro umoznéni produkce hormont SZ, proto je dilezité

pozorovat hladiny jodu béhem téhotenstvi [63].

3.1 ZMENY HLADIN HORMONU V TEHOTENSTVI

Téhotenstvi ovliviiuje funkce Stitné zlazy mnoha zptsoby. Na pocatku t€hotenstvi se
tvori vétsi mnozstvi TBG, a tim se zvySuje i koncentrace T4. Hormony SZ jsou dileZitym
faktorem diferenciace bun¢k béhem nitrodélozniho vyvoje a po narozeni jsou hormony

podstatné zvlasté pro vyvoj mozku [64].

V prvnim trimestru gravidity dochazi k vysokému naristu choriového gonadotropinu
(hCG) v séru zeny. Choriovy gonadotropin je glykoprotein, ktery je strukturné podobny
folikulostimula¢nimu hormonu (FSH), luteinizaénimu hormonu (LH) a TSH. Je vylu¢ovan
syncytiotrofoblasty placenty do ob&hu plodu i matky. Ve vysoké koncentraci je hCG
stimulatorem tvorby tyreoidalnich hormont prostfednictvim TSHR, ale vede i k potla¢eni TSH.
Zvyseni hladiny hCG vede ke zvySovani produkce matetského T4 a T3 v dobé kritického
vyvoje mozkové kury (11. - 14. tyden) [64, 65].

Do 14. tydne t¢hotenstvi je plod zcela zavisly na mat¢iné produkci tyroxinu, pozdéji jen
castecné. Snizena koncentrace T4 nebo nedostateény vzestup FT4 mize vést k poruse vyvoje
mozkové kury ditéte. Hodnota FT4 je ovlivnéna predev§im dostateCnym pfisunem jodu a
tydnem téhotenstvi. Béhem t¢hotenstvi mize dochazet ke zvyseni hladin T3 v pribéhu tietiho
trimestru asi na 1,5nésobek normalnich hodnot. V prvnim tydnu po porodu klesaji hladiny opét
k normalu [64].

3.2 ZMENY POTREBY JODU
Podle platnych kritérii WHO (Svétové zdravotnické organizace) je Ceska republika

jednim ze stat, kde v soucasné dob¢ je ptisun jodu pro béznou populaci dostacujici (tzn.,
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ptesahuje 150 pg jodu za den). Béhem tc¢hotenstvi a pii kojeni spotfeba jodu stoupd, a to
zejména kvuli zvySené syntéze tyroxinu v matetské zlaze, zvySené rendlni clearance jodu a
pfenosum jodu z matky na plod. Proto se doporucuje téhotnym Zenam optimalni piijem jodu
200-250 pg za den. Avsak tato hodnota je malokdy dosahovana, takze je nutné u t¢hotnych a
kojicich zen ume¢le zvysit jeho pifivod. Proto je doporucovano téhotnym ZzZendm uzivat
polyvitamindzni a polymineralni smési, které predepise gynekolog. Dalsi z moznosti, kterou
doporuéuje Ceska endokrinologicka a Ceské pediatricka spole¢nost Jana Evangelisty Purkyng,
je plosné podavani tablet jodu ve form¢ kalium jodidu. Tato alternativa je hrazena z prosttedku

zdravotnich pojistoven [65, 66].

3.3 PORUCHY FUNKCE STiTNE ZLAZY U TEHOTNYCH ZEN

Onemocnéni §titné Z1azy jsou u Zen v plodném véku casté, 2—3 % tehotnych zen je postizeno
dysfunkci SZ a piiblizné 10% Zen trpi autoimunitnim onemocnénim SZ navzdory
eutyroidismu. Neosetfené poruchy SZ (hypertyredza nebo hypotyredza) maji za nasledek
zvySeny vyskyt nezadoucich ucinkd. Muze dojit ke spontannimu potratu, predéasnému porodu
&i gestatni hypertenzi. To zvysuje potiebu informovanosti o chorobach SZ v t&hotenstvi s cilem

snizit miru komplikaci [63, 67].

3.3.1 Hypertyreéza v téhotenstvi

Hypertyre6za (tyreotoxikoza) je definovana jako klinicky syndrom zvySeného
metabolismu a hyperaktivity, ke kterému dochazi, kdyZ jsou koncentrace FT4 anebo FT3 v séru
vysoké a soucasné je snizena hodnota TSH pod referenéni mezi. Graves — Basedowa choroba
je nejcastejsi pti¢inou autoimunniho hypertyreoidismu v té¢hotenstvi a vyskytuje se v 0,1-1 %
(0,4 % klinickych a 0,6 % subklinickych) vSech t¢hotenstvi. Mezi méné obvyklé neautoimunitni
pfiCiny tyreotoxikozy patii toxickd multinoduldrni struma, toxicky adenom a jodem indukovana

tyreotoxikoza [63,68].

3.3.1.1 Hyperemesis Gravidarum

Jednim z nejéast&jsich p¥i¢in zvysené funkce SZ v t&hotenstvi je syndrom gestaéni
hypertyredzy, ktery je definovan jako pifechodna hypertyreoza, jinak odborné¢ Hyperemesis
Gravidarum (HG). Vyskytuje se v prvni poloviné téhotenstvi a je charakterizovan normalnim
nebo mirné zvy$enym FT4, nezjistitelnym TSH a fyziologickym nalezem SZ na ultrazvuku.
Pfechodna hypertyredza je diagnostikovana u asi 1-3 % téhotenstvi a je zptisobena vysokou
hladinou cirkulujiciho hCG [64, 68].

43



Hyperemesis gravidarum se vyznacuje téZkou nauzeou a zvracenim (pocatek
téhotenstvi 4. — 6. tyden), dehydrataci, ketonurii a v zavaznych piipadech i anomalii jater, které
Casto vyzaduji hospitalizaci. Testy na hormony stitné zlazy v rozsahu hypertyredzy byly
vySetfeny piiblizn€ u 70 % Zen s HG. Sérum FT4 je normalizovéno spontanné do 15 tydnt s
odeznénim zvraceni, avSak sérovy TSH muze zistat potlaten jesté¢ n€kolik tydnd. V tomto

ptipadé¢ neni nutna 1écba tyreostatiky [67].

Je tieba odlisit prechodnou tyreotoxikézu od tyreotoxikdézy GB typu, protoze se 1isi
jejich pribeh, nasledky pro plod i 1é€ba onemocnéni. V lehéich piipadech tato porucha nemusi
byt viibec rozpoznéana, nevyzaduje tedy ani zadnou 1écbu, protoze se jedna o poruchu, kterd

spontanné ustupuje [54, 68].

3.3.1.2 Graves — Basedowa choroba v t&hotenstvi

Je dilezité si uvédomit, ze klinické symptomy hypertyredzy mohou byt zaménény za
normalni pfiznaky t€hotenstvi. Patii mezi né palpitace, tepelna intolerance, dusnost a nervozita.
Graves — Basedowa choroba se mtize objevit u t¢hotné Zeny bez anamnézy hypertyreozy, nebo
jako recidiva GBD, ktera byla v remisi ¢i jako exacerbace stabilni GBD u 1é¢eného pacienta
antityroidalnimi 1éky. K exacerbaci GBD, ktera byla kontrolovana 1é¢ivy pied téhotenstvim,
obvykle dochazi bud’ prvni ¢asti t€hotenstvi (10.-15. tyden) nebo v bezprostiednim poporodnim
obdobi. V pozdé&jsim druhém nebo tietim trimestru, v obdobi imunitni toleranci, jsou pacientky

v obdobi remise, a to diky korelaci se snizenim hladin TRAD [7,60].

V nedavné populacni kohortové studii vyuzivajici dansky celostatni registr byl zjistén
vysoky vyskyt hypertyredzy v prvnich 3 mésicich te€hotenstvi, velmi nizky v poslednich 3
mésicich a nejvyssi po 7 az 9 mésicich po porodu. To naznaluje, Ze eXistuje riziko

dvojnasobného az ¢tyfnasobného zvyseného rizika GBD v obdobi po porodu [69].

Pii fyzickém vysetfeni je u zen s GBD obvykle hmatatelna zvétsena struma a v
nekterych ptipadech je pfitomna orbitopatie. Pii laboratornim hodnoceni je hodnota TSH
obvykle niz§i nez referen¢ni rozsah specificky pro urcity trimestr a koncentrace FT4 je vysoka.
Zeny s GBD maji obvykle pozitivni protilatky (TRAb) proti receptoru TSH, coZ ji poméaha
odlisit od jinych forem hypertyredzy a pro tento typ tyreopatie jsou protilatky vysoce
specifické [7].

Ultrazvuk §titné zlazy miZze byt také uziteCnym vySetfenim pro odhaleni diagndzy
(naptiklad k rozliseni mezi toxickou multinodularni strumou, toxickym jednotlivym uzlem
nebo heterogenni echotexturou §titné Zlazy, ktera je v souladu s GBD rozpoznavana). Pouziti
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radioaktivné znaceného jodu pro diagnostiku (napf. Absorpce a skenovani jodu — 123) je v

téhotenstvi a béhem kojeni kontraindikovano [7].

3.3.2 Poporodni tyreoiditida

Poporodni tyreoiditida je autoimunitni destruktivni zanét §titné zlazy, ktery se vyskytuje
V prvnim roce po porodu, ale miize se vyskytnout i po potratu nebo jakémkoliv ukonceni
téhotenstvi. Objevi se az u 5-15% zen po porodu. Autoimunitni tyreoiditida je
charakterizovana mensi tuhosti SZ, fyziologickym sonografickym nalezem a pfitomnosti
Anti- TPO a Anti — Tg protilatek v séru. Vyznamny rizikovy faktor rozvoje poporodni
tyreoiditidy je diabetes mellitus I. Typu ¢i jiné autoimunitni onemocnéni [7, 22, 64].

Klinicky se tyreoiditida projevi zvySenou funkci $titné zlazy, po které se funkce
normalizuje nebo nasleduje prechod do snizené funkce SZ. Prvni fazi hypertyredzy, ktery
nékdy ani nemusi byt zachycen, spontann¢ odezni za 4—6 tydnt a nevyzaduje 1é¢bu. Pacientky
je tteba vzdy dlouhodobé sledovat pro Casty piechod do hypotyredzy, a pokud k tomu dojde, je

indikovana lé¢ba tyroxinem [7, 22].

3.3.3 Hypotyreéza v téhotenstvi

Nejcastéjsi porucha stitné zlazy souvisejici s téhotenstvim, ktera postihuje 3-5 % vsech
téhotnych Zen, je hypotyredza. Subklinicka hypotyreéza a autoimunitni tyreoiditida jsou
v tehotenstvi vice obvyklé nez hypotyredza centralni. Periferni hypotyredza v t€hotenstvi je
charakteristickd svym stoupanim TSH hladin v séru, centralni hypotyredza se sniZovanim

hladin FT4 [63, 70].

Pti diagnostice zjevné hypotyredzy, by méla byt zahajena 1écba levotyroxinem, aby
bylo co nejdiive dosazeno koncentrace TSH v séru v referen¢nich mezich pro té¢hotenstvi (<2,5
mlU/I). Postupy 1écby v gravidité¢ se ponckud 1isi od bézné populace. U plné rozvinuté
hypotyredzy v gravidité se podava plna davka L — T4, ihned bez titrace (denni dévka je 1,5-2
ug léku na 1 kg télesné hmotnosti). V téhotenstvi je indikovana vzdy i lécba subklinické
hypotyredzy, kdy jsou davky mensi. Je-li Zena léCena L — T4 uZz ptfed graviditou, je tieba ve

veétsing piipada zvysit davku o 25-50 % [6].

Po zah4jeni 1écby by méla byt funkce §titné zlazy znovu testovana béhem 30—40 dnti a
poté kazdé 4-6 tydny. V pribéhu téhotenstvi by méla byt davka L — T4 upravena podle potieby
v zavislosti na vysledcich koncentrace TSH v séru. Laboratorni sledovani je indikovano i po

porodu a substituce L — T4 snizuje na davku, ktera byla pted t€hotenstvim. U vSech Zen kromé
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téch, které jsou léCeny pro hypertyredzu, je soucasné nutné po celou dobu gravidity a v dobé

kojeni zajistit dostatecny ptisun jodu [6, 70].

Hypotyroxinemie neboli sniZzena hladina T4, se v t¢hotenstvi 1é¢i obdobné jako
hypotyredza. Castou piiginou izolované hypotyroxinemie v gravidité je mirny jodovy
nedostatek, proto je nejlepsi zacit s prevenci suplementace jodem jiz nékolik tydnl pred

graviditou a v jejim pribéhu [6, 70].

V téhotenstvi je hypotyredza spojena s fadou neptiznivych U¢inkd jak u matky, tak u
potomstva. U Zen v plodném vé€ku je spojena se sniZzenou plodnosti a perinatalnimi
komplikacemi (anémie, gestacni hypertenze, abrupce placenty). Riziko téchto komplikaci je
Cast&jsi u zen spiSe se zjevnou nez subklinickou hypotyredzou. U potomki bylo dobie popsano
mnoho patologickych nalezi definujicich vrozenou hypotyreézu, vcetné nizké porodni
hmotnosti, retardace ristu, mentalni retardace, hluchoty a zpozdéného sexualniho vyvoje.
Nedostatek hormont §titné Zlazy vede k nevratnému poskozeni plodu: selhani diferenciace
nervovych bunék, nedostateCny vyvoj centrdlniho nervového systému a psychomotoricka

funkce a zvysené riziko perinatalnich defektd [63, 72].

Hypotyre6za matky muize také neptiznivé ovlivnit psychomotoricky vyvoj potomstva,
vcetné sniZzeni vyznamného 1Q skoré. Bylo prokazano, Ze Zeny s hypothyroxinémii rodi déti se
snizenym IQ a vyraznym zpozdénim komunikaénich dovednosti. Zeny s TSH nad 6 mIU / | ve

druhém trimestru maji étytikrat vys$si riziko potratu nez zeny s niz$i hladinou TSH [63].

Korevaar a kol. studovali téméf 4000 pard matka-dité a zjistili, ze déti matek s hypo —
a hypertyroxinemii v téhotenstvi mély vyrazné nizsi skére 1Q nez déti matek s FT4 v normalnim
rozmezi. Toto snizeni IQ bylo doprovazeno snizenim objemu Sedé hmoty a kortexu, jak bylo
stanoveno pomoci MR. Psychologické testy byli provedeny ve veéku Sesti let ditéte. Zda se, ze
tato data potvrzuji hypotézu, ze jak nedostatek, tak nadbytek, hormont $titné Zlazy naruSuje
normdlni diferenciaci centralni nervové tkané€; nedostatek ho zpomaluje a hojnost ho

podvédomé urychluje [73].

3.3.4 Screening tyreoidalnich poruch v téhotenstvi

Vcasna diagndza a léCba tyreopatii v t€hotenstvi predstavuji ucinnou prevenci jak
porodnickych komplikaci, tak moZzného negativniho dopadu tyreoidalni dysfunkce na spravny
vyvoj plodu. Vzhledem k relativné vysoké prevalenci tyreoidalnich poruch u t€hotnych Zen se

odborné spoleCnosti vétSiny svétadili opakované shodly na opravnénosti zavedeni
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systematického screeningu zen v cCasné féazi tchotenstvi nebo jest¢ pred planovanou

koncepci [74].

Celoplosny screening populace je kontroverznim tématem a mezi profesnimi
spole¢nostmi existuje neshoda ohledné toho, kdo by mél byt vySetien na tyreopatie §titné zlazy
a Vjakou dobu té¢hotenstvi. Hlavni rozpory jsou v rozsahu screeningu, zda by mél byt
univerzalni ¢i cileny na rizikové skupiny, jak mé byt screening financovan a jak se maji zeny

s pozitivnimi vysledky nadale 1é¢it [6].

Univerzalni screening, ktery je zfejmé nejefektivnéjsi, byl dosud prosazen jen v nékolika
zemich na svété (mimo jiné na Slovensku). Ve vétsing zemi Evropy (véetné Ceské republiky)
a v USA je zatim doporucovan alesponn screening cileny na rizikové skupiny Zen. Hlavni
argument odpurcti univerzalniho screeningu je nedostatek studii ndhodného vybéru, které by
prokazaly, ze 1éEba subklinické hypotyredzy a Zen s pozitivnimi Anti — TPO v eutyroidnim

stavu snizuje komplikace v t€hotenstvi a ma pfiznivy vliv na vyvoj plodu [6, 75].

Pracovni skupina pro preventivni sluzby Spojenych stati nedoporucuje rutinni
screening na onemocnéni S§titné Zlazy u dospélych, zatimco Americka asociace §titné zlazy
doporucuje screening na dospélé zacinajici ve veku 35 let a poté kazdych 5 let. Americka
asociace klinickych endokrinologii doporucuje screening u starSich pacienti neur¢eného veku,

zejména u zen [76].

Optimalni je prekoncep¢ni screening ¢i screening v ¢asné fazi gravidity (5.—6. tyden). Toho
1ze redln€ dosdhnout u Zen, které se jiz s tyreopatiemi 1é¢i, nebo byly vySetfeny a jsou nadale
sledovany. V ptipad€ organizovaného screeningu vSak prekoncepéni screening neni prilis

realny [73].

U t€hotenského screeningu je indikovano vysetieni hladin TSH a Anti — TPO pf#i prvnim
krevnim odbéru v té¢hotenstvi — nejlépe v ramci screeningu vrozenych vyvojovych vad a HBsAg
v 1. trimestru (9.—11. tydnu gravidity). Poté je vhodné hodnoty zjistit pti odbéru na Triple test
v 16. tydnu té€hotenstvi, to vSak zamezuje v€asnému zahajeni suplementaci tyroxinem nebo
jodem, coz je v ptipadé diagnostikované patologie dulezité pro spravny vyvoj centralni nervové

soustavy plodu [73].
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4 ZAVER

Tato bakalaiska prace shrnuje fyziologii a patofyziologii Stitné zlazy. Prace byla
vénovana produkci a syntéze tyreoidalnich hormontl, jejich u€¢inku na lidsky organismus a také
ulohu jodu v organismu. Jod je dulezitym stopovym prvkem ovliviiujici ¢innost $titné zlazy.
Velka ¢ast prace se zabyva poruchami funkce stitné Zlazy, vyplivajici ze zmén hladin hormonti,
které Stitnd zldza produkuje. Prace byla zaméiena piedevSim na tyreopatie autoimunitniho
puvodu, kdy télo vytvaii protilatky proti Stitné zlaze, které ji poskozuji, anebo naopak vedou k
nadmérmé a nekontrolované nadprodukci hormonti. Graves— Basedowa choroba a
Hashimotova tyreoiditida, patii mezi nejéastéji diagnostikované onemocnéni §titné zlazy,
ztohoto divodu byla ptiblizena jejich epidemiologie, patogeneze, klinické piiznaky,

diagnostika véetné laboratorniho vysetieni a 1é¢by.

Poruchy stitné zlazy se vyskytuji vice u Zen neZ u muzl, a proto ma §titna zlaza
vyznamny vliv mimo jiné na reprodukéni systém zen a na spravny vyvoj plodu. Bylo struéné
popsano ovlivnéni zmén hladin hormont a jodu v obdobi gravidity. T€hotenstvi piedstavuje
zvySené naroky na funkci §titné zlazy hlavné Vv prenatalnim obdobi, a proto byla v praci
zmingéna i dulezitost screeningu stitné zlazy a jeji optimalni 1écba v ptipadé zminénych

tyreopatii.
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