202

Interdisciplindrne odporucania pre diagnostiku a lie¢bu diabetes mellitus — 2021

20 Ochorenia stitnej Zlazy a diabetes mellitus: diagnostika tyreopatii a ich liecha

Peter Vaniuga

20.1 Uvod

Ochorenie stitnej Zlazy je spolu s diabetes mellitus (DM)
najbeznejSou poruchou endokrinnych Zliaz, na obe ocho-
renia su liecené desiatky milionov ludi.

Vyskyt ochoreni stitnej zlazy u diabetika je asi 2-na-
sobne vyssi nez u nediabetikov. Percento tohoto vyskytu
je pomerne vysoké. Ochorenia stitnej Zlazy postihuju
priblizne 10-15 % diabetikov, u nediabetickej popula-
cie sa uvadza vyskyt tyreopatii obvykle okolo 6 %. Per-
cento vyskytu rastie s vekom a je ovplyvnené pohlavim
a typom diabetu. Najvyssi vyskyt tyreopatii byva u Zien
s diabetes mellitus 1. typu (DM1T) vzniknutym v dospe-
losti, u ktorych byva diagnostikovana chronickd autoimu-
nitna tyreoiditida (AIT) az v 30-45 % pripadoch. Naopak,
porucha glukézovej tolerancie (PGT) a DM sa vyskytuju
priblizne u 10-20 % tyreopatii, naj¢astejsie pri tyreotoxi-
kéze typu morbus Graves Basedow.

Mechanizmy veduce ku vzniku tyreopatii u DM nie su
esSte celkom objasnené, je isté, ze dblezitu ulohu zohra-
vaju genetické faktory, tzn. rozdiely vo vyskyte antigé-
nov HLA Il. triedy, najma typu DR a DQ. Okrem systému
HLA Il sa vztahuje k tyreopatidam aj gén pre CTLA4 (cyto-
toxicky T-lymfocytarny antigén). Vzdjomné genetické
vplyvy na vznik tyreopatii u diabetes mellitus 2. typu
(DM2T) su zatial Gplne nejasné. Dal3im faktorom vzniku
ochorenia stitnej zfazy u diabetika méze byt jodopénia,
ktord spésobuje vznik strumy.

20.2 Tyreopatie

Vo vseobecnosti mozno rozdelit ochorenia stitnej zlazy
na 2 zdkladné skupiny, a to podla zmien funkénych, alebo
zmien morfologickych. Istou mierou osobitnou skupinou
su zmeny zapalové, ktoré sa prelinaju do oboch skupin.

20.2.1 Funkéné zmeny

Funkéné zmeny su u diabetika podstatne zévaznejsie
nez zmeny morfologické. M6Zu sa podiefat na mno-
hych problémoch suvisiacich s poruchou glycidového
metabolizmu. Zaciatok funkénej poruchy stitnej zlazy

moézeme lahko prehliadnut, pretoze pacient moze pri-
znaky omylom povazovat za prejavy starnutia ¢i vycer-
pania z nadmerného pracovného zatazenia. U diabe-
tika o to skér mozno tento stav prehliadnut a mylne pri-
pisovat priznaky tyreopatie diabetu.

K zisteniu poruchy funkcie stitnej zfazy ma nezastupi-
telné miesto stanovenie laboratérnych parametrov (tab.
20.1) — diagnostika sa opiera o stanovenie nielen hormo-
nov hypofyzarno-tyreoidedlnej osi (tyreostimulac¢ny hor-
moén - TSH, volny tyroxin — fT4, volny trijédtyronin — fT3),
ale aj o stanovenie protilatok (proti stitnozlazovej per-
oxidaze - ATPO, proti tyreoglobulinu — ATG, proti TSH-re-
ceptoru — TRAK, resp. proti stimulujucemu imunoglo-
bulinu - TSI). Hrubou orientaciou méze byt aj stanove-
nie cholesterolu, aj ked jeho interpretacia len v zmysle
posudenia tyreopatie je problematickd, nakolko zmenu
lipidov spésobuje nespocetné mnozstvo inych agens.

20.2.1.1 Hypotyredza

Hypotyredza moéze viest k vaciej labilite DM, resp. roz-
kolisaniu metabolickej kompenzacie, zvysuje frekven-
ciu tazko korigovatelnych hypoglykémii a vedie k zvy-
Sovaniu mnozstva lipidov v sére.

Pric¢ina vzniku hypotyredzy je r6zna - najéastejsie sa
jedna o primarnu hypotyre6zu na autoiminnom podklade
(AIT), menej casto je pricinou hypotrofia stitnej zlazy, stav
po subakitnom zapale a nesmieme zabudat ani na iatro-
génne navodenu hypotyredzu po operacii stitnej Zlazy.

K diagnéze okrem zakladného vysetrenia (anamnéza,
fyzikalne vysetrenie) dospejeme stanovenim TSH (zvy-
$ené), fT4 (normdlne alebo znizené) a protilatok (pozi-
tivne ATG, ATPO ak sa jedna o AIT). Hodnota choles-
terolu je zvysend. Pomocou ndm méze byt ultrasono-
grafia (USG), ktora posudi velkost a strukturalne zmeny
typické pre niektoré tyreopatie (vid' nizsie). Pri rozvinu-
tej hypotyreéze moze byt dalsim pomocnym vysetre-
nim EKG (bradykardia).

Lie¢ba hypotyredzy spociva v dozivotnom podavani
syntetického horménu stitnej Zlazy (v tabletach), kto-

Tab. 20.1 | Funk¢né poruchy stitnej zlazy — laboratorne parametre a ultrasonografia

tyreopatia TSH fT4 ATPO TSI CRP, FW USG
hypotyreéza
autoimuinna H L, N N N N, S, Hy
ind H L, N N N N, S, Hy, 0
hypertyreéza
autoimunna L H (N) H N, S
ina L H (N) N N, S
subakutna tyreoiditida
1. Stadium L H N H N, H
2. stadium H,N L,N N N N, L

H - vysoké N - norma L - nizke S - struma Hy - hypotrofia 0 - bez nédlezu parenchymu
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rého davka sa vekom a v stvislosti s dizkou ochorenia
moze zvysSovat. Davka substitucnej liecby sa pohybuje
vo vacsine pripadov od 25 pg do 150 pg levotyroxinu.

20.2.1.2 Hypertyreoza

Etiologické agens vzniku hypertyredzy je taktiez rozne,
najcastejsie su to hypertyreézy na autoiminnom pod-
klade (ochorenie Gravesa-Basedowa, Hashimotova to-
xikéza), menej casto toxické adenémy, prva faza sub-
akutnej tyreoiditidy a ako u hypotyredzy nesmieme zabu-
dat ani na iatrogénne navodenie hyperfunkéného stavu
v zmysle nadmerného uzivania davky tyreoidedlnych hor-
monov.

NajzadvaznejSou hypertyreézou, ktora patri do sku-
piny autoimunnych tyreopatii, je tyreotoxikéza (auto-
imuinna hypertyreéza, ochorenie Gravesa-Basedowa).
U diabetikov sa najcastejsie vyskytuje u mladych Zien
aje ¢asto obavanou komplikaciou v popérodnom obdobi.
Tyreotoxikéza u diabetika vedie k zvysenej spotrebe in-
zulinu, ketoacidéze a chudnutiu. U mladsich jedincov su
vacsinou plne pritomné znamky nadmerného pésobenia
horménov - potenie, zvysena nervozita a vnutorny nepo-
koj, busenie srdca (tachykardia, palpitacie) a tras rak. Starsi
diabetici m6zu mat klinické priznaky len mierne, a tym
padom moézu uniknut pozornosti.

Diagnozu okrem zdkladného vysetrenia (anamnéza,
fyzikdlne vysetrenie) zistime stanovenim horménov -
potla¢ené TSH, vysoké T4 a fT3, taktiez zvysené proti-
latky ATPO, ATG, ale aj protilatky stimulujuce (TRAK, resp.
TSI). Hodnoty cholesterolu su zvycajne nizke. Diagnézu
upresnime USG-vysetrenim (difizna struma so zvyse-
nou vaskularizaciou, oblé kontury lalokov s typickymi
USG-charakteristikami). Kedysi hojne pouZivané scinti-
grafické vysetrenie (az na vynimky takmer Uplné vytla-
Cilo USG-vysetrenie) je indikované len vtedy, ak zistime
hypertyre6zu a podla USG-nodozity v Stitnej Zlaze so
zmenami typickymi pre autoimunne postihnutie - scin-
tigrafia rozlisi, ¢i sa jednd o toxicky adeném (,horuci”
uzol) alebo o hyperfunkciu okolitého parenchymu (,stu-
deny” uzol).

Lie¢ba hypertyredzy spociva v zahajeni tyreostatic-
kej lie¢by (metimazol, propyciltiouracil), ktora je viak zdi-

hava — moze trvat mesiace az roky. Treba poznamenat,
ze nepriaznivé dosledky tyreotoxikdzy na kompenzaciu
diabetu pretrvavaju niekolko tyzdriov az mesiacov aj po
ukludneni hypertyredzy. Mnohokrat pri pokuse vysadit
tyreostaticku liecbu aktivita tyreotoxikdzy znovu vzpla-
nie (relaps toxickej aktivity). Trvalym riesenim je jed-
noznacne indikacia operacného riedenia ¢o najskor po
ukludneni aktivity hypertyredzy — najlepsie na Speciali-
zovanom pracovisku. Po operacii je pacient vzhladom
k rozvoju sekundérnej hypotyredzy dozZivotne substitu-
ovany syntetickym horménom stitnej Zlazy (podobne
ako pri primarnej hypotyreéze).

Pre Uplnost treba uviest aj moznost rozvoja tzv. o¢ného
priznaku, exoftalmu. PGsobenim protilatkovej aktivity,
resp. ukladania imunokomplexov do okohybnych svalov
dochdadza k vystupeniu o¢nych bulbov (protrizia) s na-
sledkom nedovierania viecok (lagoftalmus), dalej k zni-
zeniu pohyblivosti okohybnych svalov, a tym k vzniku
dvojitého videnia (diplopia). Niekedy dojde k fixacii oka,
¢im vznika Skdlenie (strabizmus). Aj z tohto dévodu je
nutné rychle a definitivne rieSenie tyreotoxikézy ope-
racne skor, nez by sa tento priznak stacil vyvinut, nakolko
oc¢né zmeny byvaju zvadsa trvalé a tazko korigovatelné.

20.2.2 Morfologické zmeny
Morfologické zmeny nie su u diabetikov castejsie nez
u nediabetickej populacie.

Na rozdiel od funkénych tyreopatii nam k diagnos-
tike morfologickych zmien laboratérne parametre ne-
pomdzu. Nezastupitelné miesto tu hrd USG-vysetrenie
(tab. 20.2), ktorym mozeme posudit velkost a tvar Stit-
nej zlazy, struktdru parenchymu (dolezité pre posudenie
autoimunnych zmien), loZiskové zmeny (uzly, pseudo-
cysty atd). V pripade uzlovych zmien méze doplnit infor-
maciu o Strukture a funk¢nosti uzlov (resp. o ich povahe
v zmysle malignity) perkutdnna aspirac¢na biopsia (PAB),
ktora naslednym cytologickym vysetrenim nateru moze
rozlisit benigne a maligne bunky, ale aj zapalové zmeny.
CT- alebo MRI-vy3etrenie paradoxne nemaju lepsiu roz-
liSovaciu schopnost nez USG, su neprimerané drahé
a k diagnostike tyreopatii v Standardnej klinickej praxi
nevhodné. Kedysi hojne pouzivané scintigrafické vyset-

Tab. 20.2 | Morfologické zmeny stitnej Zlazy

ultrasonograficky nalez
sledované parametre
velkost

echogenita

Struktura

prekrvenie parenchymu

hypotrofia — normalny objem - struma (diftéizna, nod6zna)
normoechogenny — hypoechogénny parenchym
normalna - zrnitd - plstovy vzhlad - sietovita Struktura

hypervaskularizacia - znizena vaskularizacia

uzly normoechogénne - hyperechogénne - hypoechogénne

ohranicenie uzlov
prekrvenie uzlov
elasticita uzlov stupnica 1-5

cystoidy, kavity

kalcifikaty

s lemom - bez lemu - nezretelne demarkované

na periférii — v celom uzle - bez prekrvenia

anechogénne loziska — posthemoragicka pseudocysta

drobné hyperreflexné echa - hrubé kalcifikaty
samostatne - v parenchyme alebo v uzloch
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renie je indikované len v 3 pripadoch - 1. hyperfunkcna
nodoézna struma, 2. u stavov po totdlnej strumektomii
pre neoplaziu (ak chceme najst mozné reziduum, alebo
metastazu), 3. ak hladdme ektopicky ulozené tkanivo
Stitnej Zlazy (sublingvélna, resp. ovarialna struma).

Zmena velkosti stitnej zlazy

Zmena velkosti stitnej Zlazy je jednou z morfologickych
zmien zistovana volumetriou. Zvac¢senu stitnu zlazu na-
zyvame strumou (a teda nie vzdy je spravny diagnosticky
zaver, ked hovorime o strume pri kazdej tyreopatii) - v li-
terature sa uvadza horna hranica normélneho objemu
u muzov 20-25 ml, u Zien 16-20 ml. Podla r6znej etiol -
gie rozoznavame difuznu normechogénnu strumu (bez
podstatnych echostrukturalnych zmien v USG-obraze),
difznu hypoechogénnu strumu s rozli¢ne hrubou tex-
turou (pri autoimunitnom postihnuti na podklade AIT)
a difuznu basedowsku strumu (typickd pre hyperty-
reézu pri ochoreni Gravesa-Basedowa). Ak je v paren-
chyme zvacsenej stitnej zlazy pritomny uzol, hovorime
o noddznej strume. V pripade viacerych uzlov je to mul-
tinodézna struma. Naopak z réznych dévodov mébze
dochadzat aj k zmen3ovaniu objemu, vtedy hovorime
o hypotrofii (objem < 4 ml), resp. atrofii stitnej Zlazy
(napr. pri atrofickom variante AIT). Nesmieme zabudnut
ani na stavy po operacii strumy, pri ktorych moézeme po
subtotdlnej strumektémii najst rozne velké rezidud, pri
tyreoidektémii nie je na USG-zobrazeni viditelny Ziadny
parenchym Stitnej Zlazy.

Pseudocysty

Takmer vsetky kavity popisované pri rutinnom USG-vy-
Setreni ako bezné cysty alebo cystoidy su vlastne pseu-
docystami, pretoZze nie su pravymi cystami v patofy-
ziologickom slova zmysle (nemaju vlastnu vystelku).
Spravne by sa teda malo v popise uvadzat slovo pseu-
docysta. Su ¢astym USG-nalezom, niekedy ndhodnym -
z klinického hladiska nie si vyznamné. Vynimkou su post-
hemoragické pseudocyty, ktoré mézu dosahovat velkych
rozmerov (@anamnesticky pacient udava objavenie sa ,hrée
na krku“ behom kratkej chvile) - v tom pripade pristupu-
jeme k evakuacnej punkcii, resp. pri opakovanom napl-
neni takejto pseudocysty aj k opera¢nému zakroku.
Nodusy (uzlové zmeny)

Loziskové uzlové zmeny (nodusy) v stitnej zlaze sa mozu,
ale vobec nemusia klinicky prejavit, preto je aj Siroké
spektrum moznych priznakov, ktoré nas mézu viest k po-
dozreniu na noddznu strumu. Pri uzlovych zmenach vac-
sich rozmerov su to najcastejsie pocity zavadzania a tlaku
v oblasti krku, zhoréenie prehitania alebo dychania, obja-
venie sa chrapania. Pri uzloch v nezvacsenej stitnej Zlaze
byva priebeh je asymptomaticky a ¢asto je nalez takéhoto
uzla vecou ndhody ¢i preventivnej prehliadky (USG). La-
boratérne parametre su rozne, podfa hormonalnej akti-
vity loZisk a okolitého parenchymu to méze byt hypo-
tyredza, eutyredza ale aj hypertyredza (toxicky adeném) -
vo vadsine je stav normofunkény. Nezastupitelné miesto
v diagnostike ma uz spominana ultrasonografia, bez ktorej

si v dnesnej dobe neporadime. Podla echostrukturalnych
zmien (echogenita, textura, vaskularizacia, elasticita, ohra-
nicenie uzlov, posudenie Utlakového syndromu, pritom-
nost zvdc¢senych regiondlnych uzlin) mézeme s velkou
pravdepodobnostou posudit etiol6giu uzlov v zmysle be-
nigneho nalezu ¢i neoplazie. V pripade benigneho nalezu
posudzujeme velkost loZiskovych zmien (pri velkosti uzla
> 30 mm uvazujeme o operac¢nom rieseni), pocetnost
lozisk, utlak na okolité Struktury (deviacia trachey - tu
ndm moze pomoct aj rontgenologické vysetrenie hornej
hrudnej apertury), rastovu tendenciu (rozmery uzlov
s ¢asovym odstupom) — vdaka komplexnému obrazu sa
mobzeme vyjadrit k liecebnému postupu vzmysle moznej
medikamentdznej (blokacnej) terapie alebo operacného
rieSenia. Pri podozrenina neoplaziu, napriklad nalez hypo-
echogénneho uzla, nezretelne demarkovaného s hru-
bou texturou pritomnymi hyperreflexnymi kratkymi praz-
kami so zvysenou vaskularizaciou, s pripadnym nalezom
zvacsenej regiondlnej lymfatickej uzliny (LU) indiku-
jeme PAB.Nasledne podlavysledku cytolégie (Bethesda
klasifikacia) pri naleze suspektného karcinému odporu-
¢ime tyreoidektomiu (pripadne s odstrdnenim bloku LU)
a s dalsim dolie¢enim podla typu karcindmu (podanie
radiojodu Na''J, aktinoterapia, chemoterapia, pripadne
dalsie). V suvislosti s neoplaziami treba spomenut labo-
ratérne stanovenie tyreoglobulinu, tento méa zmysle vy-
Setrovat az po opera¢nom vyrieseni problému. Kedze
funguje ako marker moznej recidivy zdkladného pro-
cesu, nema diagnosticku vypovednu hodnotu ako uka-
zovatel malignity pri noddznej strume. Pri kombinacii
hypertyredzy s ndlezom nodéznej strumy je mozné do-
plnit scintigrafické vy3etrenie, ako bolo spominané vyssie.

20.2.3 Zapalové zmeny

Zapalové zmeny Su Castejsie, nez sa v nedavnej minu-
losti myslelo — najma asymptomatické a subklinické formy
lymfocytarnej tyreoiditidy (AIT), ktora sa v priebehu Zivota
nemusi prejavit klinicky vobec a nalez zvysenych proti-
latok ¢i zmien echostruktury parenchymu stitnej zlazy
je viac-menej nalezom nahodnym. Ochorenie je vy-
razne Castejsie u zien, Castd je dedi¢na previazanost (ve-
lakrat sa liecia celé rodiny a pokolenia).

Autoimunne postihnutie stitnej Zlazy je hlavnou pri-
¢inou funk¢nych poruch (kap. 20.2.1, 5. 202n). Uz z ndzvu
je zrejmé, Ze sa jednd o ochorenie spdsobené zvyse-
nou tvorbou protilatok, ktoré su namierené proti stitnej
Zlaze. Logicky vzaté je prirodzené, ze najvyssi vyskyt auto-
imunnych tyreopatii je u pacientov s DMI1T, kedZe aj toto
ochorenie, ktoré vedie k absolutnemu deficitu inzulinu,
patri do skupiny autoimunnych ochoreni.

20.2.3.1 Chronicka autoimunna tyreoiditida
Chronicka autoimunna tyreoiditida (AIT) je tiez ozna-
¢ovand ako Hashimotova tyreoiditida, resp. chronicka
difizna lymfocytarna tyreoiditida.

Pric¢inou je porucha imunity (autoimunita) v zmysle
produkcie protilatok proti stitnej Zlaze, ktoré nicia pa-
renchym stitnej Zlazy, a tym mézu spdsobit hypofunk-



20 Ochorenia stitnej Zlazy a diabetes mellitus: diagnostika tyreopatii a ich liecba

ciu (hypotyre6zu). Diagndza sa opiera najma o opako-
vane zvy3sené protilatky proti stitnoZlazovej peroxidaze,
resp. mitochondridam (AntiThyroidPerOxidase antibo-
dies — ATPO, resp. AnTiMitochondrial antibodies — ATM),
ktoré byvaju sprevadzané aj zvysenymi protilatkami
proti tyreoglobulinu (ATG). Pripadnu poruchu funk-
cie pri AIT najlepsie mozno sledovat stanovenim TSH
a fT4 - u AIT moze byt stav normofuncny, alebo méze
byt pritomnd hypotyreéza. Ultrasonograficky moézeme
vidiet rézne varianty AIT - od atrofickej a hypotrofickej
stitnej Zlazy cez normélnu velkost az po difuznu strumu.
USG-obraz ma typické su strukturdlne zmeny v zmysle
znizenej echogenity a preriednutej, hrubej textury pa-
renchymu. Je potrebné zdoraznit, Ze v pripade zistenia
AIT je nutné pacienta dozivotne sledovat a dispenzari-
zovat, pretoZe toto ochorenie je trvalé (dozivotné). Z p6-
vodne normofunkéného stavu sa postupom casu (ale
takmer vzdy) rozvinie hypotyreéza, ktoru treba ¢o naj-
skor zachytit a liecit. Protilatky pretrvavaju zvysené velmi
dlho (taktiez vac¢sinou dozivotne), ich samotné zvy3enie
nesposobuje Ziadne klinické obtiaze.

20.2.3.2 Subakutna tyreoiditida

Etioldgia nie je Uplné dorieSend, jednou z moznosti je
virusovy povod. Dolezite viak je, ze tento zapal je ty-
picky svojim klinickym obrazom, prejavmi hormonal-
nych zmien a USG-obrazom. Casto je zaciatkom v3et-
kého banalna infekcia hornych ciest dychacich, nasledne
po 2-3 tyzdnoch nastupi bolestivost v oblasti krku (Stit-
nej zlazy) migrujuceho charakteru, subfebrilie, v labora-
térnom obraze vysoké sedimentacia (FW) a C-relativny
protein (CRP). Ak sa na ochorenie mysli diagnostika je
potvrdend USG-vysetrenim, pri ktorom ndjdeme pla-
zivé hypoechogénne loziskd s plynulym prechodom do
okolitého normalneho parenchymu stitnej Zlazy - na

dotyk sondou v tychto miestach je algicka reakcia. Hor-
mondlne v 1. §tddiu nachddzame hypertyreézu (zvysené
fT4, potlacené TSH), ktoru vsak neliecime tyreostatikami
(etiolégia je z rozpadu buniek) - stav rieSime symptoma-
ticky betablokatorom. Postupom ¢asu, pri Ustupe zapalu
zachytime prechod do hypotyredzy, pro ktorom je nutna
substitu¢na liecba (zvacsa taktiez doZivotna). Cely proces
je dlhodoby, moze trvat tyzdne az niekolko mesiacov.
V pripade diagnostickych rozpakov mézeme vy3etrenie
doplnit o PAB, ktoré prinesie typicky nalez mnohojad-
rovych buniek v cytologickom natere.

20.2.3.3 Akutna tyreoiditida

Akutna tyreoiditida je to vzacny typ zapalu, bakterial-
neho (pripadne TBC) pévodu. Vznika zanesenim baktérii
do parenchymu stitnej zlazy (Uraz, septické stavy a pod).

20.3 Odporucania do praxe

Kazdy diabetik, najma pacient s diabetes mellitus 1. typu,
by mal byt cielene vy3etreny na mozné ochorenie Stit-
nej zlazy - nepostacuje vysetrenie horménov Stitnej
Zlazy (TSH, fT4), nevyhnutne je stanovenie protildtok (ATPO,
ATG). Pri podozreni na hypertyreézu doplnit protilatky
TSI, v pripade nestability DM alebo rozvoja EO nevahat vin-
dikacii definitivneho opera¢ného doriesenia (tyreoidek-
tomia). Zachyt pozitivnych protilatok proti stitnej zlaze
znamena dozZivotnu dispenzarizaciu pacienta v zmysle
mozného vyvoja poruchy funkcie (hypotyredzy). Neza-
stupitelnym vysetrenim pre diagnostiku morfologickych
zmien v $titnej Zlaze (objem, uzly, zmeny struktury) je USG,
sonografické vysetrenie by malo byt stcastou skriningu
kazdého diabetika. V¢asnou diagnostikou ktoréhokol-
vek ochorenia stitnej Zlazy sa mézeme vyhnut pocetnym
diabetickym dekompenzaciam a komplikacidam.




