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Ciefom tohto ¢lanku je na zaklade vlastnych skusenosti komentovat, interpretovat a aplikovat na nase podmienky guidelines Americkej
tyreoidologickej associacie (ATA) v diagnostike tyreopatii. V si¢asnom obdobi pre diagnostiku hyper- a hypotyreéz sa za najvyznamnej-
Sie povazuje stanovenie FT4 a TSH IMA lIl. generacie a postidenie ich vzajomného reciproéného vztahu. Tyreoidalne funkéné testy napriek
vysokej senzitivite a Specificite mo6Zu vSak podliehat réznym biologickym i liekovym vplyvom a metodickym artefaktom, o ktorych musi
vediet, ako o klinickom vysetreni, indikujtci a laboratérne vysledky interpretujuci lekar, tak aj testy vykonavajtici laboratorny personal.
Kricové slova: tyreoidalne funkéné testy — FT4 a TSH-IMA- ich vzajomny vztah.

RATIONAL DIAGNOSIS OF FUNCTIONAL DISORDERS OF THYROID GLAND IN CLINICAL PRACTICE

The diagnostic work-up for thyroid disorders became advanced recently. However, it should be conducted, especially in a polymorbid patient,
experienced clinician, who needs to communicate and cooperate with a laboratory specialist, because despite high sensitivity and specificity
thyroid parameters are under different biological and pharmacological effects and also methodology artifact. These need to be known by
indicating and therefore results reading clinician and also by laboratory staff. In the current practice, the relationship of TSH and FT4 has
a dominant role, which is diagnosed be a supersensitive lll. generation IMA method, in the diagnosis of functional disorders of thyroid gland.
It gives 6 characteristic types of functional problems. The detection of autoantibodies against thyroid peroxidase (TPOAb), thyreoglobulin
(TgAb) and TSH receptor (TRAb) has the unsubstitutable role for the confirmation of the etiology of the thyroid disorders and also routine
fine-needle biopsy of the thyroid gland under ultrasound guidance with subsequent cytological evaluation of acquired sample.
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1. Uvod

Tyreopatie su po cukrovke nepochybne
najCastejSie endokrinné choroby, s ktorymi
sa lekar stretdva vKklinickej praxi. V Ziadnej
oblasti endokrinoldgie a vlastne ani mediciny
nedisponujeme takou paletou vysoko Specifickych
a senzitivnych testov ako v diagnostike tyreopatii.
Zvadza to k tendencii diktovat diagndzy tyreopati
na dialku, zlaboratéria, bez riadneho klinického
vySetrenia pacienta skusenym lekarom. Rovnako
to vedie k tendencii sledovat prevazne laboratdr-
ne aj efekt akejkolvek zahéjenej terapie tyreopatii.
Vsetko to ma za nasledok nelimerny narast poctu
indikovanych tyreoidélnych laboratérnych testov
na jednu skuto¢ne lieCenu tyreopatiu. Diagnostika
tyreopatii sa tym nielen méze predizovat, ale aj
velmi predrazovat. Vacsinu tyreoiddlnych testov
totiz ambulantne stale indikuju neendokrinolégovia.
Aj unas sa v sedemdesiatich, a najmé v devédes-
tiatich rokoch minulého storoCia tyreoidalne testy
zacali slobodne a extenzivne indikovat a vySet-
rovat prakticky vkazdej nemocnici a poliklinike,
¢o sposobilo ich velky narast, ale bez podstatné-
ho sdfasného narastu lie¢enych pacientov, ako
otom svedCila takmer siCasne nemeniaca sa
spotreba tyreostatik, €i tyreoidalnych hormonalnych
preparatov na substituénu terapiu za toto obdobie
(11). Pocet vykonanych tyreoidalnych testov stipol
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za 10 rokov takmer 30krat na 1 lieGenu tyreopatiu
(obrazok 1). Je preto nevyhnutna racionalizacia in-
dikacie a vyberu tyreoidalnych testov. Tomu Ucelu
by mali posluzit opakovane vydavané odpordcéania
(guidelines) na racionélnu diagnostiku tyreopatif
renomovanymi medzinarodnymi tyreoidologickymi

spoloénostami, ako je Eurdpska tyreoidologicka
spoloénost (ETA) a Americka tyreoidologicka spo-
lonost (ATA). Ciefom tohto ¢lanku je na zéklade
vlastnych skusenosti komentovat, interpretovat
a aplikovat na nase podmienky posledné odporu-
Cania ATA (3).

Obrazok 1. Ukazuje vzostup najéastejSie indikovanych tyreoidalnych testov za obdobie r. 1977-1985
v rajone stredoslovenského kraja. Z obrazku 1 je vidiet, ze napriek vzostupu poctu vysetreni T4-RIA

umerne nestupali indikacie TSH a spotreba napr. tyreostatik, takze testy sa indikovali neuvazene!

Zacal sa robit vlastne akysi necieleny nemocni¢ny skrining tyreopatii
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Pocet vySetreni TSH v sledovanom obdobi
nestipal podobne ako T4-RIA preto, lebo vtedy
uzivand klasicka RIA metodika na stanovenie TSH
(norméine rozmedzie 0-5 miU/l) nedovolovala iden-
tifikovat chorych so znizenymi hodnotami TSH pod
0,2mlU/l, &o je charakteristické pre tyreotoxikézy,
a TSH bolo pouzitelné prevazne len na dékaz pri-
tomnosti hypotyredz. Sucasné supersenzitivne IMA
metddy Ill. generacie na stanovenie TSH su naopak
najvhodnej§im solo-parametrom na identifikaciu ako
hyper-tak aj hypotyreéz. Inverzny vztah TSH a FT4 je
pre podopretie klinickej diagndzy hypo- a hypertyréz
v sucasnosti najvyznamnejsi. Aj na monitorovanie
substituénej terapie u hypotyredz a supresnej tera-
pie tyroxinom u diferencovavych karcindmov Stitnej
Zlazy je sledovanie hladin TSH najvyznamnejSie.
Ako normalne rozpatie pre TSH sa udava 0,4—-4 mIU/
| (v buducnosti sa zrejme horny limit eSte znizina 2,5
mU/l). Hodnoty 0,4-0,1 mlU/I pri eSte normainom
FT4 (9-23 pmol/l) charakterizuji subklinicku
hypertyredzu, kym hodnoty TSH 0,1 mlU/l a nizSie
pri uz zvySenom FT4 nad 23 pmol/l su typické pre
80 % Klinicky manifestnych hypertyreéz. Stanovenie
celkového trijddtyroninu (T3) ajeho vornej frakcie
(FT3) ma doplnkovu a spresiujtcu hodnotu (3).

2. Sucasné laboratérne metédy
na potvrdenie klinickej diagnézy
hyper- a hypotyreéz

Inverzny vztah FT4 a TSH ATA sa povaZuje
v stcasnosti za diagnosticky najvypovednejsi
(3). Ako norméline rozmedzie pre celkovy T4 sa uddva
58-160 nmol/l (4,5-12,6 ug/100ml) a pre T3 1,2-2,7
nmol/l (80-180 pg/100ml). Celkovy T4 i T3 ma vak
najviac neSpecifickych vykyvov z netyreoidalnych
pri¢in, ako to dokumentuje napr. Casty vyskyt tzv.
syndrému nizkeho T3/T4. Sami sme tento syndrém
pri trojmesacnom nemocni¢nom skriningu tyreopati
identifikovali na internom oddeleni u 20 % hospitali-
zovanych pacientov, z toho u 40 % kardiakov s chro-
nickym srdcovym zlyhanim a u vySe 60 % pacientov
prijatych na JIS (11) so zavaznymi netyreoidalnymi
ochoreniami. V patogenéze low T3/T4 syndromu
u hospitalizovanych sa uplatiiuje nespecifické pd-
sobenie stresu zavaznej netyreoidalnej choroby
a vplyv réznych aplikovanych liekov na metaboliz-
mus hormdnov §titnej Zfazy. Stanovenie celkového
T4 sa preto menej hodi na diagnostiku hyper- a
hypotyredzy pocas hospitalizacie i poCas gravidity
(pretoze hladiny T4 i T3 su tu zvySené stimulaénym
uéinkom placentarnych estrogénov na tvorbu TBG
i urcitym tyreotropnim efektom choriongonado-
tropinov), alebo u polymorbidného polyfarmako-
logicky ovplyvneného pacienta pocas zavazného
interkurentného  netyreoidalneho ochorenia. Do
popredia odporucani ATA (2) sa preto dnes dostalo
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Obrazok 2. Vztah FT4 a TSH pri najcastejSich klinickych situaciach
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stanovenie volného FT4 a stanovenie TSH super-
senzitivnou IMA metédou 3. generdcie a zhodnote-
nie ich vzajomného inverného vztahu (3, 4, 16, 19,
obrazok 2)).

Kazda situdcia (1-6) na obrazku 2 je vy-
znacendplochou, ktord zobrazuje rozsah obvykle
nameranych referenénych hodnét u daného typu
tyreopatie podla jej funkéného stavu:

Situdcia ¢. 1 v strede je ohrani¢ené pomeme
Uzke rozmedzie pre eutyredzy. Normalne referencné
rozmedzie pre FT4 je 9-23 pmol/I (0,7-1,8 ng/100 ml),
pre TSH 0,4-4 mlU/I.

Situdcia 2 predstavuje subklinicki (FT4
vnorme, TSH 5-10 miU/l) azjavnd primarnu
hypotyreozu, kde je TSH zvySené uz nad 10
mlU/l pri znizenom FT4 (pod 9 pmol/l). Frekvenciu
subklinickej hypotyredzy udava unas Zamrazil na
2-5% populacie (21).

Situdcia 3 predstavuje zase subklinicku
hypertyreézu (TSH 0,4-0,2 mlU/ll pri eSte
normalnom FT4). Jej vyskyt sa odhaduje na 0,2-
0,5% populécie (21). Pri zjavnej hypertyredze je
TSH znizené pod 0,2 mIU/I pri zvySenom FT4 nad 23
pmol/l. Podrobnosti o diagnostike a vyzname subkli-
nickej hyper- a hypotyredzy vid citovanu a iné prace
Zamrazila na tto tému (21).

Situdcia 4 vyznaCuje oblast centrdlnej
hypotyredzy. Tu by sa hodnoty TSH ocakavali
znizené. Su v8ak vpomerne Sirokom rozmedzi
pod inad normdlnym referenénym rozmedzim.
Ocakavané nizke hodnoty TSH tu teda nemusia byt
vzdy pritomné, pretoze pri centralnej hypotyreéze sa
zvy$ene produkuije biologicky neu¢innd, abnorméalna
izoforma TSH, ktori nevieme od normalnej
laboratérne odlisit, takze tu mdzeme identifikovaf
normélne, ba paradoxne aj mierne zvy$ené hladiny
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TSH. Pritomnost centralnej hypotyredzy sa da
potvrdit TRH testom. U centrdinej hypotyredzy
hladina TSH stupne za 20 min. po i.v. podani 0,2mg
TRH nedostato¢ne, menej nez dvakrat proti bazalnej
hodnote a oneskorene. U zdravych a primarnych
hypotyredz je tento vzostup vys3Si (3-5ndsobny)
a rychlejsi's vrcholom uz v 20.-30. mindte po podani
TRH (8, 15, 17, 20). Inak TRH test v sucasnosti pri
vysokej senzitivite a Specificite TSH IMA 3. genera-
cie a FT4 tieZ stratil svoj pévodny vyznam.

Situdcia 5 zobrazuje zriedkavi formu
hypertyredzy, ktord je podmienend nadmernou
autonomnou nadprodukciou TSH tumorom
hypofyzy, pripadne vynimoéne aj ektopickou
paraneoplastickou produkciou TSH ¢&i TRH. Hod-
noty TSH sd tu enormne vysoké pri relativne
niz§om vzostupe FT4. Aj tuto situdciu charakterizuje
chybanie odpovede TSHna TRH stimulciu. ZvySené
st relativne hladiny a-podjednotiek TSH a pomocou
NMR sa sucasne Casto zisti tumor (3).

Situdcia ¢. 6 zobrazuje Casty syndrom
nizkeho T3/T4 (low T3/T4 syndrome, non thyrod
illness syndrome, euthyroid sick syndrome), ktory
vznika v tyreoidalnych parametroch ako ne$pecific-
ka reakcia na stres akejkolvek tazkej netyreoidalnej
choroby. O tomto syndréme je nutné zmienit sa
podrobnejsie, pretoze je zdrojom najéastejSich di-
agnostickych rozpakov a omylov. Ako na obr. &. 2
vidiet ,low T3/T4 syndrome“ mdze zasahovat vo
svojich réznych vyvojovych fazach do oblasti ako
subklinickej hyper-, tak aj hypotyredzy. Existencia
low T3/T4 syndrému je dokladom, Ze diagnostiku
funkénych poruch Stitnej Zlazy nemozno robit z la-
boratéria na diafku bez riadneho klinického vySet-
renia pacienta skusenym lekdrom, ktory zvoli typ
testov a aplikuje ich vysledok na konkrétneho pa-
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cienta. Preto sa aj nemocni¢ny skrining tyreopati
ukazal neefektivny klinicky i ekonomicky (1, 11,
13, 18, 20)! Pohyb tyreoidalnych parametrov u low
T4 syndrému mozno dokonca vhodne pouzit ako
vSeobecného, nespecifického markera na odhad
rizika a progndzy napr. CHSZ alebo aj u inak kriticky
chorych. Takymto markerom predovdetkym méze
byt stanovenie poklesu celkového T3 (trijodtyroninu)
a menej sti¢asne aj T4. Low T3/T4 syndrém je Casto
pritomny u hospitalizovanych pacientov na beznom
internom oddeleni (1, 11, 18, 20). Pritom FT3 a FT4
(vofny, biologicky aktivny T3 a T4 ), ale najma TSH
ostavaju viac blizko eutyreoidnych limitov, ¢im sa
low thyroxine syndrém odliSuje od skutoénej subkli-
nickej hyper- i hypotyredzy (obrazok 3).

3. Low T3/T4 syndrém

V endokrinolégii je low T3/T4 syndrdm
znamy uz viac rokov (18). Jeho podstata, vyznam
a mechanizmy vzniku sd vSak v klinickej praxi
stale relativne malo zname, ale v skuto€nosti
aj nedostatone etiopatogeneticky objasnené.
Rozporuplnost etiopatogenézy a lieCby low T3/T4
syndrému popisuje u nas aj Langer v poslednom
vydani VSeobecnej a klinickej endokrinoldgie z r.
2004 (12).

Ako vidiet z obrazku 3, low T3/T4 syndrém ma
tri arbitrarne fazy. V prvej faze akéhokolvek silného
stresu, posobenim najma zvysujlcich sa hladin vol-
nych mastnych kyselni (VMK) a dal$ich faktorov ako
napr. pésobenim cytokinov, vratane u hospitalizova-
nych vplyvom rdznych liekov, uvolfiuje sa z vazby
na plazmatické bielkovinné nosice vefa T4. Inicidlne
preto stlpa FT4, ktory vak si¢asne zvySene preni-
ka do tkaniv, kde by sa mohol nadmerne konvertovat
na biologicky aktivny, vykonny tyreoidalny hormén-
FT3. Mohlo by to spdsobit metabolicku (tyreotoxic-
ku) krizu. K tomu v3ak obvykle u eutyre6zy nedojde,
pretoZe sa sti¢asne zablokuju tkanivové dejodazy ty-
pu | (DI) a aktivuju sa naopak dejodazy typu 3 (D3).
Nadmerne pontkany FT4 sa preferencne v tkanivach
konvertuje alternativnou dejodaciou na vnutornom
kruhu tetrajédtyroninu na biologicky neucinny, re-
verzny T3- tzv. IT3, ktorého hladina potom sic¢asne
obvykle vyrazne stlpa, a naopak hladina celkového
T3 a neskor aj T4 klesa. Na inicidlne stresom zvy-
Sene uvolfiovany FT4, ale aj stresovu blokadu hypo-
talamického vydaja a tvorbu TRH zpatnou vézbou
reaguje aj TSH tym, Ze jeho hladina zpoCiatku ¢asto
klesa na i mierne pod 0,2 mlU/I (ale prakticky nikdy
nie na 0,1 mlU/I a nizSie, ako u manifestnej, skuto-
Cnej tyreotoxikdzy), takze stav tyreoidalnych para-
metrov v tejto prvej faze low T3/T4 syndrému méze
imitovat subklinicku hypertyredzu. V' druhej faze
low T3/T4 syndrému klesé imerne s intenzitou a dfz-
kou stresu a progndzou netyreoidalne chorého po T3
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Obrazok 3. Syndrom nizkeho T3/T4 (low T3/T4 syndrome, euthyroid sick syndrome) u kriticky netyre-
oidalne chorych. Legenda: rT3 = reverzny trijodtyronin, FT3 a FT4 = volny, biologicky G¢inny T3 a T4,
TT4 a TT3 = celkovy tyroxin a trijédtyronin. Umerne s poklesom celkového T3/T4 stiipa aj mortalita
chorych. Postupna tprava T3/T4 v poslednej faze low T3/T4 syndromu je znakom dobrej progndzy.
Sama Uprava deficitu T3/T4 substituénou terapiou vSak prognézu chorého nezlepsi!

LOW T3

aj T4, ale upravuje sa pévodne mierne zvySeny FT4.
Na tuto situdciu zareaguje hypotalamo-hypofyzarny
systém, ak nie je blokovany farmakologickymi dav-
kami napr. glukokortikoidov, dopaminom ap. postup-
nym zvySovanim vydaja TSH, takZe stav v tejto Il
faze pri znizenom T3 a menej T4, ale zvySujicom sa
TSH laboratérne moze imitovat naopak subklinickt
hypotyredzu. Hiadiny FT4 su vSak blizko normalu!
Tymto regulaénym zdsahom TSH, ak je stresujice
netyreoidalne ochorenie Uspesne zvladané, sa po-
stupne hladina T3 a T4 v Ill. faze low T3/T4 syndrému
normalizuje ako signal zlepSujucej sa progndzy (12,
13, 18). Prave neznalost existencie a dynamiky low
T3/T4 syndrému a jeho faz, ¢astd indikacia tyreoidal-
nych, inak vysoko Specifickych a senzitivnych testov
u hospitalizovanych, potas zavaznej interkurentnej
netyreoidalnej choroby a pri ¢astom su¢asnom ov-
lyvneni pacienta réznymi liekmi bez predchéadza-
juceho pecliveho klinického zhodnotenia chorého,
viedla u nas nie len k neucelnému plytvaniu tyreoi-
dalnymi testami a k ich az 30ndsobnému vzostupu
za 10 rokov na jednu skutoéne lie¢enu hyper-alebo
hypotyredzu, ale neraz aj k nesprdvnym diagnostic-
kym zaverom (subklinickej hyper-alebo hypotyredzy)
a potom aj k naslednej neindikovanej liecbe domne-
lej tyreopatie (1, 2, 11, 14).

Uz na tomto mieste treba ale konStatovat, ze far-
makologickd uprava poklesu T3 pri syndréme nizke-
ho T3/T4 podavanim exogenného T4 a eSte menej T3
progndzu zdvazne netyreoidalne chorého nezlepsi,
skor naopak, takze low T3/4 syndrom nie je indika-
ciou k hormonaélnej substitucnej terapii tyroxinom
a eSte menej T3-prepardtmi, hoci existuju aj opacné
nazory! VySetrenie inak $pecifickych tyreoidalnych
parametrov, akymi je FT4 a FT3, ale najma T3 a T4
sa musi preto interpretovat poCas interkurentnej nety-
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reoidainej choroby len podmienecne vo vztahu k zis-
tenym hladindm TSH. Takymto kombinovanym hod-
notenim hladin TSH a FT4 relativne najskdr mozno
odlisit syndrém nizkeho T3/T4 od skutoCnej funkénej
poruchy 8titnej zfazy. Postup je nasledovny:

a) Ak je pritomna abnormalina hladina FT4, okrem
vySetrenia TSH je vhodné doplnit stanovenie aj celko-
vého T4. Ak su deviacie FT4 a T4 rovnakého smeru
a podporuje to aj pokles hladiny TSH, mozno usudzo-
vat na skuto€nu hypertyredzu, pretoze pri low T3/T4
syndréme pri mierne zvySenom FT4 a mierne potla-
¢enom TSH (1. faza) byva suéasne (najma v druhej
faze) znizeny T4, najmé vSak T3 a zvySeny T3, ktory
sa ale v klinickej praxi bezne nestanovuije.

b) Vzostup celkového T3 a FT3 pri znizenom
TSH je dobrym dal$im indikatorom hypertyreézy aj
u hospitalizovanych, ale normélne, ¢i dokonca zni-
Zené hladiny T3 tyreotoxikdzu nevylucuiju.

Vysoké incidencia syndrému nizkeho T3/T4
robi nemocni¢ny skrining funkénych porich Stitnej
zfazy pomocou stanovenia T4 pochybnym, naklad-
nym a teda malo efektivnym, pretoZe sa tu si¢asne
uplatiiuje éasto este aj vplyv réznych aplikovanych
liekov (3, 10, 11)!

4. Vplyv liekov na vysledok

tyreoiddlnych funkénych testov
Najvyznamnejsia z liekov je Castd aplikécia an-

tiarytmika-amiodaronu a jodovych rtg kontrast-

nych latok v kardioldgii. Ich efekt na funkény stav

Stitnej Zfazy zavisi od:

a) dlhodobého prisunu jédu v danej oblasti

b) od charakteru pritomnej strumy

c) od prv pritomného alebo amiodarénom induko-

vaného autoimunitného procesu v Stitnej zfaze

od dizky aplikcie a d4vok amiodarénu.

o
-
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Podrla réznych Studii vyskyt amiodarénom indu-
kovanych tyreotoxikdz sa udava v 1-23% a hypoty-
redz v 1-32% dihodobe amiodarénom liecenych pre
dysrytmie. Podla metaanalyzy 13 randomizovanych
§tudii zahrfujucich 6500 pacientov, lieGenych diho-
dobe amiodarénom, indukované hypotyredza sa vy-
skytla u lie¢enych v 7,0%, kym u kontrol len v 1,1%
(P< 0,0005, RR=7,3). Hypertyredza sa nasla v 1,4%
lie¢enych, kym u kontrol len v 0,5% (P< 0,0043,
RR=2,5). V kanadskej tudii CAMIAT sa hypotyre-
6za napr. nasla v 3,3 %, hypertyredza v 0,6 %, kym
v eurdpskej Studii EMIAT sa hypertyredza vyskytla
v 1,5% (o bol proti kontrolam Statisticky vyznamny
vzostup), ale hypotyreéza bola rovnako &asta ako
v kontrolnej skupine. Skuto¢né zmeny vo funkc-
nom stave Stitnej Zlazy u pacientov lieenych
amiodardnom su teda relativne zriedkavé, ale
zmeny vo vysledkoch tyreoidalnych testov su
naopak velmi casté a pozoruju sa u vyse 50%
pacientov dlhodobe lie¢enych amiodarénom (3,
10, 11). Napriek tomu vé&¢Sina z nich (cca u 98 % pa-
cientov) ostava fakticky eutyreoidnych a ma aj TSH
v eutyreoidnom rozmedzi. Spotreba antiarytmika
amiodarénu v EU, USA, Latinskej Amerike pritom
vyrazne stipa!

Tyreotoxikdza sa modze vyskytnut kedykofvek
v priebehu lieCby amiodarénom, kym hypotyredza
je v prvych 18 mesiacoch lieCby relativne zriedkava.
V prvych 6 mesiacoch terapie amiodarénom ¢asto
vidime vzostup hladiny TSH i T4, vratane FT4 pri zni-
zenom T3 a FT3. Amiodaron totiz blokuje tkanivové
dejodazy a tym konverziu T4 na T3 v tkanivach, tak-
ze hladina T4 i FT4 sa zvySuje, ale T3 naopak klesa.
Sucasne podobne ako prilow T3/T4 syndréme stlpa
aj hladina biologicky netcinného rT3 nasledkom
alternativnej dojodacie T4. Pravdepodobne preto,
Ze aj v hypotalame a hypofyze vznikéd nedostatok
vykonného T3, ktory zpétnou véazbou riadi vydaj
TRH-TSH. Stupa preto aj TSH ako u hypotyredzy
napriek zvySenym hladindm T4 a FT4, pretoze pre-
trvava hypotalamicky deficit T3 in situ. ZvySenie hla-
din TSH na hodnoty 5-20 mIU teda u amiodarénom
lieGenych nesvedCi pre amiodarénom indukovand
v€asnu hypotyredzu, ¢omu nasvedCuje obycajne aj
normélny T4 a FT4, hoci T3 a FT3 je obvykle znize-
ny. U skuto€nej hypotyreézy je tomu naopak. Najprv
klesa celkovy T4 a az potom FT4 a nakoniec T3,
FT3. Umerne s poklesom FT4 stipa aj TSH, ale hla-
diny T3 a FT3 ostavaju relativne este dlhodobe nor-
malne, takze ich stanovenie sa na véasnu diagndzu
hypotyredzy u zdravych, ani u amiodarénom lieCe-
nych nehodi. Po asi 6 mesiacoch terapie amiodaré-
nom sa TSH postupne oby¢ajne u eutyredznych nor-
malizuje, takZe sa stanovenie TSH pri neskorsich 6
mesacnych kontrolach funkéného stavu Stitnej zfazy
u pacientov na dlhodobej liecbe amiodarénom stava
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najreprezentativnejsie. Mozno teda konstatovat, ze
mierne zvySenie TSH v prvych mesiacoch lieCby
amiodarénom nemozeme povazovat za dokaz sku-
toCnej hypotyredzy, ale naopak ak je TSH znizeny
pod 0,1 mlU/I pri si€asne zvySenom FT4 a sucasne
aj T3, €i FT3, sved¢i to o moznosti vzniku nadbytkom
j6du v€asne indukovanej skutoénej tyreotoxikozy.

Pred zahajenim terapie amiodarénom okrem vy-
Setrenia TSH a FT4 je preto vhodné vySetrit aj auto-
protilétky aspon proti tyreoidalnej peroxiddze-TPO. Ak
su pozitivne alebo sa objavia pocas dihodobej terapie
amiodarénom, sved¢i to pre indukciu alebo exacerba-
ciu prv existujucej Hashimotovej tyreoiditity s pravde-
podobnym neskor$im vyvojom skutocnej hypotyred-
zy. Znizeny TSH naopak v tejto faze, ako sme uviedli,
sved¢i pre moznost pritomnosti jodom indukovanej
tyreotoxikdzy, pri ktorej ale T3 a FT3 Easto ostavaju
v norme alebo s dokonca mierne znizené. Popisuju
sa dva typy amiodarénom ¢i jddovymi preparatmi in-
dukovanej hypertyredzy, ale asi 20% je zmesou l. a ll.
typu a tazko ich od seba odlisit (2, 3):

Typ la jodom indukovanych tyreotoxikdz sa po-
zoruje u nodéznych strum v regidnoch s deficitnym
prijmom j6du (skér Eurdpa).

Typ Ib predstavuje Gravesovu chorobu, ktord sa
CastejSie indukuje jodovymi preparatmi v krajinach
s dostato&nym prisunom jodu (USA, Japonsko).

Typ Il s doplerovsky znizenym prietokom krvi
v §titnej zlaze a s pozitivnymi TPO-AL a zvySenym
IL-6 predstavuje jodom novoindukovanu alebo exa-
cerbovanu destruktivnu autoimunitnu tyreoiditidu so
,Selflimitujucim® priebehom a z funkéného hladiska
aj s moznym fazovitym priebehom (Uvodna hasitoxi-
kéza s prechodom do eutyredzy az hypotyreézy).

5. Vplyv r6znych dalsich liekov na
vysledky tyreoiddinych testov

a) Aplikacia estrogénov. Hormonalna substi-
tuéna terapia u klimakterickych zien, ale aj antikon-
cepna hormonalna terapia a najma gravidita zvy-
Suju tvorbu a vazobnu kapacitu TBG, takze stipa
hladina celkového T4, ale hladina FT4 a potom aj
TSH sa podstatnejSie nemeni. Aplik&cia androgénov
a anabolik mdze mat opacny efekt.

b) Farmakologické davky glukokortikoidov
maju mechanizmom zpéatnej vézby na sekréciu nie
len CRH a ACTH, ale aj TRH a TSH z hypotalamo-
hypofyzarmeho systému blokadny efekt.

c¢) Dopamin aplikovany napr. v inflzidch tieZ
blokuje sekréciu TRH-TSH a oba lieky mdzu znizit
prv zvySené hladiny TSH aj uKklinicky zjavnej
primarnej hypotyreézy a laboratdrne maskovat tak
jej pritomnost.

d) Propranolol ainé 3-blokatory, ktoré sa ¢asto
aplikuju u floridnych tyreotoxikdz ako dopinkova
lieCba hyperadrenergného stavu, ale aj u hyper-
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tenzie a pri chronickom srdcovom zlyhani ¢iastoc-
ne, tiez inhibuju konverziu T4 na T3 v tkanivach.
U eutyreoidnych moézu tymto mechanizmom -
blokétory mierne zvySovat hladiny aj TSH.

e) Salicylany, sodanton, carbamazepim,
furosemid, zvysené VMK moézu vytesiovaf
zvazby T4 na TBG a ostatné plazmatické nosice,
¢im sa zvySuje hladina FT4, nasledne klesa aj TSH
a Unikom FT4 do tkaniv, neskor klesa aj hladina naj-
ma celkového T3, ale aj T4. MéZe to podobne ako
v prvej faze low thyroxine syndrému imitovat (subkli-
nicku) tyreotoxikdzu, v druhej faze hypotyredzu.

f) l.v. aplikovany heparin stimuluje lipopro-
teinov lipdzu, ktora uvoliuje VMK, ktoré potom tiez
vyteshuju T4 zvazby na TBG, ¢im sa mbéze zvysit
hladina FT4 aj v laboratériu uschovavanych vzorkach
krvi, odobranych pacientom na diagnostiku tyreopati,
lie€enych infuziami heparinu alebo inj. fraxiparinu.

g) Liecba litiom u depresie mdze podobne ako
aplikacia jodovych preparatov asi u 10% pacientov
indukovat skutocnu hyper- alebo hypotyredzu, hlav-
ne u tych, ktori mali alebo maju pozitivne autoproti-
latky TPO.

Z povedaného vyplyva, ze tyreoidalne parama-
tre by sa preto cielene a individualne mali indikovat
a interpretovat skisenym klinikom len po peclivom
komplexnom klinickom vySetreni pacienta podfa
moznosti mimo stresu zévaznejSieho interkurent-
ného netyreoidalneho ochorenia a mimo intenzivnej
komplexnej farmakoterapie (3, 11)! Su v8ak mozné
aj dalsie na obr. €. 2 nevyznacené situacie nesuladu
vzfahu TSH a FT4, ktoré zhrfiuje tabulka 1.

Existuju este aj dalSie na obr. &. 2 a na tab. ¢&. 1
nevyznacené, hoci zriedkavé, situacie nestladu FT4
a TSH, ako je napr. kongenitélna rezistencia na ty-
reoiddlne hormany. Vyskytuje sa 1:50000 Zivona-
rodenych deti. Stav je podmieneny mutdciami beta-
-receptora pre tyreoidélne hormény. Klinické prejavy
st rozmanité, ale laboratérne sa stav prezentuje az
2-3nasobne zvySenymi hodnotami FT4 a FT3 pri
stc¢asne normalnych, alebo dokonca fahko zvyse-
nych hladindch hybridnych izoforiem TSH, v tomto
pripade so zvySenou biologickou aktivitou, ktoré ne-
stipaju po TRH stimuldcii. Na udrzanie normalneho
metabolického stavu su tu totiz potrebné zvySené
hladiny volného T3 a T4. Postihnuti maju oby¢ajne
strumu, ako nasledok dlhodobej hyperstimulacie
TSH, ktorou sa organizmus snazi udrzat klinicky
eutyreoidny stav. Laboratdrne nevieme vzdjomne
rozliSit biologicky menej alebo viac ucinné izoformy
TSH, ¢o mdze byt pricinou stavu zdanlivo neprime-
ranej sekrécie TSH vo vztahu k zistenym hodnotdm
FT4. Interferencie metodik mozu vznikat aj u auto-
imunitnych tyreopatii s pozitivnymi autoprotilatkami
proti tyreoidalnej peroxydaze (TPO-Ab), tyreoglobu-
linu (Tg-Ab) a najma TSH-receptorom (TR-Ab, 3, 5).

21



PREHLEDNE CLANKY

Tabulka 1. Pri¢iny mozného nestladu vo vztahu FT4/TSH za nepritomnosti tyreopatie

3. Interferencia autoprotilatok (AL proti T4, HAMA alebo reumatoid. f.)

Test TSH FT4 Pravdepodobna pri¢ina nesuladu
FT4  Zvys. Nor. 1. Nelie¢ena-mierna hypotyredza
2. Podlie¢ena hypotyredza alebo zla kompliance pacienta
FT4  Zniz. Norm. 1. Mierna (subklin.) hypertyredza
alebo Zniz. 2. Nadmerna substitlcia preparatmi s obsahom T3
FT4  Nor. Zvys. 1. Casto pocas liecby T4 preparatmi
2. Abnormita vézob.proteinu- FDH
FT4  Nor. Zniz. 1. Lieky interferujdce s vazbou T4 na plazmatické nosice
2. Gravidita
TSH  Zvys. Nor. 1. Prvé tyzne substit. liecby hypotyr.
2. HAMA alebo iné interferencie
TSH  Zniz. Nor. 1. Prvé mesiace lieCenia tyreotoxikéz
2. Podavanie glukokortik., dopaminu
TSH  Nor. alebo Zvys. 1. TSH secernujuci pituitdrny adeném
Zvys.
TSH  Nor. Zniz. 1. Centrélna hypotyreéza

Napriek tymto skutoCnostiam sa stanovenie TSH
IMA metédami s citlivostou pod 0,2 mIU najéastejsie
odpordca ako jednotlivy parameter na diagnostiku
a skrining funk&nych portch $titnej zfazy za ambu-
lantnych podmienok, pretoze vykyvy TSH st omno-
ho vyraznejSie a rychlejSie ako vykyvy T4 a FT4
i FT3. Pri pochybnostiach je vhodné vSak k TSH
doplnit FT4 alebo obligatne sucasne stanovovat
hned oba parametre. Stanovenim samotného TSH
sme schopni odkryft nie len klinické, ale aj subklinic-
ké formy hyper-a hypotyredzy, ktorych pocet stipa
s vekom. Na vyvijajucu sa subklinickd hypotyreézu
pri eSte normalnom FT4, ale uz zvySujucom sa TSH
upozorni najma pritomnost autoprotildtok TPOADb,
pripadne aj nevyjasnena porucha menstruéného
cyklu a sterilita (5). Na subklinicku hypertyredzu pri
potla¢enom TSH pod 0,5 mIU/l mozno mysiet za pri-
tomnosti uzlovitej strumy, alebo pri solitarnom ade-
néme s nevysvetlenou, osamotenou paroxyzmalnou
alebo trvalou tachyfibrilaciou predsieni najmé vo
vy§Som veku. Podobne pri laboratorne subklinic-
kych forméch hyper- a hypotyredz je potrebné vylu-
¢it predovSetkym vplyv roznych liekov a vplyv stresu
netyreoidalnych chordb na tyreoiddlne parametre
(fazy low T3/T4 syndrému), ktoré ¢asto znehodno-
cuju vysledky nemocniéného skriningu tyreopatif
u dospelych (3, 10, 11).

6. Kedy je klinicky uzitocné k FT4

a TSH doplnit stanovenie aj FT3 a T3?
Chovanie sa T3 a FT3 kopiruje obvykle pohyb

T4 a FT4, a preto stanovenie T3 a FT3 obycajne

prinda len obmedzene nové informacie, ale zvy-

Suje nadklady na diagnostiku. Pre diagnostiku hy-

potyredzy T3 mé vSeobecne nizSiu senzitivitu ako
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Odporiéané doplnkové vySetrenia
1. Zmeraj TPO AL, opakuj TSH po 6 tyz.
2. Zvys davku T4 a prever kompliance lieeného pacienta!

1. Autonémne fungujuci uzol (uzly)
2. Stanov T3 na vylucenie T3-toxikdzy!

1. O¢akévané vyssie FT4 s L-T4 pre hypotyreézu
2. VySetri FT4 inou alternativnou metédou (ekvilibraénou, dialyzacnou)

1. Stanov FT4 s minimalnou dildciou!

2. Stanov FT4 alternativnou albumin insenzitivnou metédou, prever Stadi-
um gravidity a normy metody!

1. Znovu vySetri TSH pred Upravou dévky. TSH mdZe perzistovat zvy$ené
mesiace u taz. hypotyredz na liecbe T4

2. VySetri TSH znovu alter. metodikou!

zist.

1. Vyuzi stanovenie FT4 a T3 na monitoring terapie, zniz. TSH moZze per-

1. VySetri TSH alternativnou metédou!

2. TRH test, alebo T4 supresny test

3. Secernovana TSH alfa subjednotka
4. Zobraz sellu (NMR, CT)!

1. Znizend bioaktivita, ¢i imunoakt. TSH
2. Hradaj iné priznaky hypopituitarizmu
3. Znizena odpoved na podanie TRH

T4, pretoze T3 sa udrzuje dihodobe v normdinom
rozmedzi zvySujucimi sa hladinami TSH a klesa az
u pokro€ilejSej hypotyredzy. Naopak pacienti s low

T3/T4 syndrdmom maju skérsi a hlbsi pokles prave

T3 ako T4 a vzostup T3. Za uréitych situdcii vSak

doplnkové stanovenie T3 a FT3 spolu s FT4 a TSH

urcity vyznam mé (3). Su to tieto situacie:

a) ako v€asny signal recidivy hypertyredzy
Gravesovho-Basedowho (GB) typu

b) ako v&asny signal uspesnosti terapie GB choro-
by tyreostatikami

c) zvySeny T4 alebo paradoxne normalny T3 s po-
tlaenou hladinou TSH pod 0,01 mIU/I u low T4/
T3 syndrému poukazuje na moznost sti¢asne
pritomnej, skutoénej hypertyredzy

d) zvySeny alebo paradoxne normalny T3 v sére
sved¢Ci u amiodarénom lie¢enych pre skutoénu
hypertyredzu

€) pacienti s uzlovitou strumou z jéddeficitnej ob-
lasti so zvySenym T3 pri potlacenom TSH, ale
eSte normalnom T4 maju pravdepodobne T3-
toxikézu alebo aspor autondmiu uzlov.

f)  vzostup T3 u pacientov s nodéznou strumou, uzi-
vajlcich jodové preparaty svedCi pre pravdepo-
dobnost vzniku jédom indukovanej tyreotoxikézy

g) vysoky T3 sa obvykle najde aj u hypofyzarnych
tumorov, nadmerne secernujucich TSH

h) vysoky T3 bez priznakov tyreotoxikozy byva aj
u syndrédmu rezistencie na tyroniny.

7. Pouzitie TSH na monitorovanie
substituénej hormonadlnej terapie
u primdarnych hypotyreéz

Pomocou stanovenia TSH IMA  metédami
lll. generacie mozno regulovat ¢i monitorovat aj
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hormonalnu  substituénd terapiu T4-preparatmi
uprv dokdzanej hypotyreézy. Neplati to vSak pre
monitorovanie lieCby tyreotoxikdzy, kde TSH ostava
neraz diho znizené aj v klinickej remisii. Ako ciefové
optimélne hodnoty TSH na substituénej terapii
sa povazuju 0,5-2,0 mlU/l. Dosahujeme ich vSak
postupne, udeti obyCajne vy$Simi pociatocnymi
davkami T4 (4 pg/kg telesnej vahy na den),
u dospelych 1,6 pug/kg na defi, kym u starsich fudi
je to len 1 pg/kg/ na defi s pozvolym zvySovanim
vececa 1-2 mesacnych intervaloch podfa klinickej
tolerancie davky. PInd substituéni davku teda
nenasadzujeme ihned, ale dosahujeme ju pozvolna
ato tym pomalSie, ¢im ide ovy3Si vek pacienta
a ¢im je vySSia pravdepodobnost pritomnosti
ICHS. Hodnotime najm& stav srdca (pritomnost
ICHS, arytmie), svalstva a kostry (osteopordza).
Davku zahajujeme u starSich pacientov 25 pg/den
(umladsich 50 pg/der) a zvySujeme ju kazdych
6-8 tyzdnov, az dosiahneme ciefové hodnoty TSH
0,5-2,0 mlU/l, resp. pri intolerancii aj mierne vysSie
(0,5-3,0 mlU/l TSH). FT4 sa pri tychto hladindch
TSH &asto nachddza uz v hornej tretine normaineho
rozmedzia (3)!

Ak ma pacient nedostato¢nu kompliance,
potrebné je monitorovat adekvatnost substituénej
terapie sucasnym stanovenim aj FT4 spolu s TSH.
Pritomnost pretrvdvania zvySenych hodnét TSH pri
normalnom FT4 svedéi prave pre zli compliance
pacienta, t,j. intermitentné ¢i nepravidelné branie
predpisanych dennych davok T4-preparatov, napr.
Ucelove pred planovanou kontrolou u oSetrujliceho
lekdra. Hladiny FT4 sa totiz pomerne rychlo (cca
za 9 hodin od podania) dostand k norme na takejto
UCelove zvySenej davke T4 pred kontrolou, ale
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Uprava TSH potrebuje najmenej 6 tyzdfiov trvalej
pravidelnej medikacie, takze tu TSH sluzi na
monitorovanie compliance, podobne ako glykovany
hemoglobin Alc na monitorovanie dlhodobej
glykémie u lieCenych diabetikov. Ak je substitu¢na
terapia pravidelnd a spravne sa dodrZiava, stacia po
dosiahnuti eutyreézneho stavu rocne 1-2 kontroly
TSH (vzime a zadiatkom leta). Substituénu davku
T4-preparatu je vhodné brat v stdlom ase, najlepsie
rano nalaéno, najmenej 2 hodiny pred jedlom a 4
hodiny pred aplikaciou roznych liekov. Rozne lieky
sU totiz schopné ovplyvnit absorbciu T4 z GIT
(napr. cholestyramin, ferosulfat, sukralfét, antacida
obsahujtce aluminium, antikonvulzanty, rifampicin,
sojové proteiny, vitaminy ap.). Utychto stavov
obyéajne je nutné davku T4 mierne zvysit, aby sa
TSH udrzalo v optimalnom rozmedzi. V si¢asnosti
uz sudenu S8titnu Zfazu s nekonStatnym obsahom
T4 na substituénu terapiu hypotyredz nepouzivame,
podobne zriedka pouzivame aj kombinované T4/
T3 preparaty avynimocne, len prechodne, T3-
preparaty (napr. ako prechodnud supresivnu lie¢bu
u diferencovaného ca thyreoidae).

8. Testovanie a monitorovanie liecby
tyreopatii v gravidite

V gravidite spotreba T4 apotom aj jodu
stipa, a preto dennd substituént davku u lieCenej
hypotyredzy zvySujeme o cca 50 pg/ den, aby sme
udrzali ciefové eutyreoidné hodnoty TSH 0,5-2,0
mlU/l. Na monitorovanie terapie pouzivame aj tu
kombinaciu TSH a FT4. Ich vySetrenie indikujeme
najmenej kazdé tri mesiace. Podobne na skrining
hypotyredzy uzien v gravidite je najvhodnejie
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pouzit TSH, pripadne znovu v kombindcii s FT4
a doplinkove, ak treba, aj stanovenie protilatok TPO-
Ab. Ak je TSH zvySené nad 4,0 mIU a TPO-Ab su
pozitivne, je potrebné zahdjit substitutnd terapiu
matky T4-preparatmi. Ak su autoprotilatky TPO-Ab
negativne, ide skor len o prehlbenie maternalneho
deficitu jodu v gravidite (v 90%), ktory stadi
substituovat aplikaciou 200 pg KJ per os. Podobne,
ak sa zahdji hormondlna substituéna terapia
estrogénmi v menopauze, je tieZ nutné miermne
zvySit substituéné davky T4, aby sa udrzalo TSH
v eutyreoidnom rozmedzi, pretoze na estrogénoch
sa zvySuje hepatdlna produkcia a hladina TBG (3).

9. Monitorovanie TSH pri supresivnej
terapii u diferencovaného ca stitnej
zlazy

Ak T4 aplikujeme u diferencovaného ca §titne;
Zfazy ako supresivnu terapiu, davka T4 sa zvySuje
obvykle na 2,1 pg/kg/ def. Ciefom je totiz potlacit
TSH na hodnoty 0,05-0,1 mIU/L u menej rizikovych
pacientov bez kardiovaskularnych problémov
na zabranenie rekurencie TSH-dependentného
ca, pretoZze normalne a eSte viac zvySené hladiny
TSH pdsobia ako stimulator rastu, &i recidivy tychto
diferencovanych ca Stitnej zfazy. U viac rizikovych
pripadov su davky T4 eSte vy$Sie a pozadovana
hladina TSH je oby&ajne az na ¢i pod 0,01 miU/l,
t.j. na hodnotach, aké vidame u klinicky manifestnej
tyreotoxikdzy. K normalnym hodnotdm TSH sa
vraciame u pacientov, ktori nemaju detekovatefné
hladiny tyreoglobulinu po vykonanej takmer
totalnej chirurgickej tyreoidektomii - a ndslednej
ablacii zbytkov $titnej Zfazy inadoru naslednou
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radiojodovou terapiou, kde najmenej 5-10 rokov niet
znamok rekurencie €i perzistencie nadoru (3).

10. Sdhrn

Pre potvrdenie funkénej poruchy Stitnej Zfa-
zy ma v sucasnosti najvacsi vyznam stanovenie
vofného tyroxinu-FT4 a TSH IMA metddou Il
generdcie a posudenie ich vzéjomného recip-
rotného vztahu. Pre potvrdenie etiopatogenézy
tyreopatie ma nezastupitelny vyznam aj stanovenie
autoprotildtok  proti  tyreoiddlnej  peroxydaze
(TPOADb), tyreoglobulinu (TgAb) a TSH receptorom
(TRAD), ako aj rutinné vykondvanie tenkoihlovej
biopsie $titnej zfazy pod sonografickou kontrolou
s naslednym cytologickym zhodnotenim ziskaného
vzorku. Cytologické vySetrenie ma najvacsi vyznam
v diagnostike tyreoiditid a karcindmov §titnej Zfa-
zy. Rozvojom tyreoidainych funkénych testov
sa zuzilo pole pdsobnosti avyznam pdvodnych
radioizotopovych vySetreni v diagnostike tyreopatii,
ako akumulaéného testu i gamagrafie. Dominovali
v polovici minulého storocia a venovali sme im vtedy
samostatnd monografiu (9). Dnes akumulacny test
pouzivame prakticky len pri vypoCte terapeuticke;
davky radiojddu. Gamagrafiu zv&¢Sa nahradila
sonografia. Stanovenie autoprotilatok, ultrazvukové
vySetrenie Stitnej Zfazy, CT, NMR a iné zobrazovacie
techniky medzi funkéné testy Stitnej zfazy nepatria,
a preto sa o nich tu nezmiefiujeme.
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