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STITNA ZLAZA
HORMONOGENEZE A REGULACE

Hypothalamus

* Substraty: j6d a aminokyseliny \ \
- Jod - 59-65%
 prohormon —tyreoglobulin
* thyroxin (T4)

« 3,5,3’tritodothyronin (T3)

* T3 3-8x u€innéjsi nez T4

* tvorba T4/T3 3:1

Anterior
pituitary

Zdroj: http://doctorsgates.blogspot.com/201 1/01/



PROJEVY TYREOPATIE

1. Zvetseni stitné zlazy

* Pohledem, pohmatem

2. Tlakové obtiZe (autoimunitni zanét it. zlazy)
» Pokaslavani, pocit ,knedliku v krku”

 Nesnese na krku rolak, salu.....

3. PFiznaky alterace funkce stitné zlazy

* Hypofunkce, hyperfunkce




TYREOPATIE
DIAGNOSTIKA

iRACHEA
* Fyzikalni vysetreni

- Klinické pfiznaky z poruchy funkce SZ

» Struma — pfitomnost strumy je vZdy nutné ovéfit sonograficky!! s
« Sonografické vysetreni |

» velikost — struma, fokalni zmény, struktura
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LABORATORNI VYSETRENI

sTSH
///T\»
suprimované zvysené Protil étkv
Tmim me}om Ant? TPO - pr_oti peroxidéze_ (CLT 90%, GBT 86%)
S e Anti Tg - proti thyreoglobulinu (CLT 70%, GBT 30%)
sniienf vnormé  zvyseni v normé snizen( CAVE| Jen p‘ﬂ negatiVité anti TPO
weorveesza  DIouhodobé sledovani Pl nema prognosticky vyznam!

centrélni

HYPOTYREOZA IHYPERTYREOZA

periferni

Neni nutné je opakovat! (1x za 1-2 roky)

ol smanss  TRAK - TSH-R-Ab (stim)
b CAVE! Pouze GB toxikoza, sledovani dynamiky je téelné

v normé zvysené
Jen na okra....
Racionalni vySetfovani = cena jednotlivych testl
1% TSH 164 bodd, FT4 171 bodd
anti TPO 402 bodu antiTG 384 bodu

‘ subklinické
hypertyreéza
aktualni

EUTYREOZA Pro srovnani: krevni obraz 26 bodu, cholesterol 21 bodu,

TRAK 576 bodu

Zdroj: doporuceny postup ,,Diagnostika a Iécba tyreopatii®. Novelizace 2015. Limanova Z. a kol. Spolechost vSeobecného Iékarstvi.




SCINTIGRAFIE - INDIKACE

1. Kongenitalni hypotyreéza

- ektopicka lokalizace tyreoidalni tkane

- dyshormonogeneze

2. Funkcni stavu uzlu - autonomni produkce

3. Ca stitné zlazy - lokalni rezidua po TTE, vzdalené metastazy




FNAB (PUNKCE TENKOU JEHLOU)

Vyhody

jednoducha, rychla, levna

relativné neinvazivni

podstatné informace o tkani st. zlazy
Genetika — somatické mutace

Nevyhody

nerovna se histologii !!!!




STRUMA

Nejcastéjsi priciny
zZvetseni stitné

Zlazy??




PRICINY ZVETSENI STITNE ZLAZY

1. — 2. Nedostatek jodu X chronicky autoimunitni zanét stitné zlazy
Zlepseni suplementace jodem
{ vyskyt difusni eufunkéni strumy
T vyskyt chronické autoimunni thyreoiditidy
(Némecek a kol., 2005)
X

3. Vrozené enzymatické defekty

4. Thyreotoxikoza Graves — Basedowova

5. Nadory..... Hill a Adamson, 1847,prvni
fotografie strumy. www.ganfyg.org




JOD

Doporuceny prijem jodu __ (UNICEF, ICCIDD, WHO, 2007)

(Assessment of iodine deficiency disorders and monitoring their
elimination.http://apps.who.int/iris/bitstream/10665/43781/1/9789241595827 eng.pdf)

Vék Doporuceny prijem jodu (ug/den)
Predskolni déti (0-5 let) 90

Skolni déti (6-12 let) 120

Dospivajici a dospéli (nad 12 let) 150

Téhotné a kojici zeny 250

hg



NEDOSTATEK JODU
»IODINE DEFICIENCY DISEASE-*

nitrodélozni vyvoj

potraty, vrozené vady, 1 perinat. mortalita

Novorozenci, kojenci

Endemicky kretenismus, PMR, struma, hypotyredza
deti
eufunkéni struma, hypotyredza, poruchy mentalnich fci

(prodlouzena reakéni doba), poruchy somatického vyvoje, maly vzrast, (2droj: Labhart A. Clinical Endocrinology, 1974)

spastické diplegie (zdroj: Assessment of iodine deficiency disorders and monitoring their
elimination.http://apps.who.int/iris/bitstream/10665/43781/1/9789241595827 eng.pdf)




NEDOSTATEK JODU
»-IODINE DEFICIENCY DISEASE-*

! pocet zemi s jodovym deficitem,

* vroce 2007 a 201 | nebyla zaznamenana zemé se zavaznym jodovym deficitem
* 29,8% déti skolniho véku (246 milionQ)

« 37/128 statu dostatecna iodizace alespon v 90% domacnosti

* 39/128 statl iodizace pokryva méné nez 50% populace

* 70% domacnosti po celém sveté ma pristup k iodizované soli

(Zimmermann M.B.,Andersson M. Update on iodine status worldwide, Current Opinion in Endocrinology, 201 2,

Andersson M, Zimmermann M.B. ICCIDD, Global iodine nutrition: a remarkable leap forward in the past decade, 2012)




POLITIKA JODIZACE

Jodizace v CR od 50. let, zména 1994

Jodid (KI) — jodiCnan,
25 mg/kg — 35 mg/kg (20 — 34 mg/kg)

jodizace potravinarske soli i dalSich potravin
Nadbytek jodu
350 - 500 ug

,Spoustec” autoimunitnino onemocnéni

jodaci Tantigenicita TG




HYPOTYREOZA

 Vrozena

1. Dysgeneze stitné zlazy - 80-85% (ageneze, ektopie, hypoplazie)
2. Dyshormonogeneze
3. Centralni hypotyre6za (hypotalamus — hypofyza)

4. Transplacentarni pfenos strumigenu

5. Rezistence perifernich tkani vaéi hormondm SZ.........




KONGENITALNI HYPOTYREOZA
KLINICKE PRIZNAKY (DYSGENEZE SZ)

Pri narozeni u 5-10% déti

rozvoj v prubéhu tydnu az 2- 3 mésicu
vyssi PH a PD

Oteviena mala fontanela
Protrahovany ikterus

snizena fyzicka aktivita, hybnost

hypotermie




SCREENING KONG. HYPOTYREOZY

Ny

- VV CR screening od roku 1985

* Incidence
»VV CR v roce 2016 1:3521 narozenych déti
* Celosvéetove 1: 3000-4000 narozenych déti

* TSH 48.-72. hodina sucha kapka (filtracni papir)

» Cave! Nezachyti centralni hypotyreozu!




ZISKANA HYPOTYREOZA
PRICINY

* Chronicka autoimunitni thyreoiditis
 Centralni hypotyre6za (TRH/TSH)
* Thyroidectomie

* Lécba 131

« Strumigeny (nadbytek jodu, kobalt)




AUTOIMUNITNI TYREOPATIE (AITD)
ETIOLOGIE A PATOGENEZE

Genetické faktory (predispozice) (HLA systém)
zevni prostredi (,,spoustéce)

1. Infek¢ni faktory (biologické)

Viry - enterovirus — coxsackie B, retroviry — GBT
Bakterie — Yersinie, borreliea,
2. Fyzikalni a chemicke faktory

Léky -Amiodaron, Iéky obsahuijici jod, , cytokiny, RTG
kontrastni latky, psychofarmaka (lithium)

lonizujici zareni, koureni... volné radikaly, chemickeé
toxiny

3. psychicka zatéz a stres
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Zdroj: Pathogenesis of thyroid autoimmune disease: the role of

cellular mechanisms | Endocrinologia y Nutricién (English Edition)



https://www.elsevier.es/en-revista-endocrinologia-nutricion-english-edition--412-articulo-pathogenesis-thyroid-autoimmune-disease-role-S2173509316300757

AITD - KLASIFIKACE

» Chronicka autoimunitni thyreoiditis (CLT) — Th1 bunécéna autoimunitni odpoved’

« Hashimotova thyreoiditis (struma, uzlova prestavba)
« Chronicka lymf. Thyreoiditis bez strumy a/nebo atrofii
 Chronicka lymfocytarni thyreoiditis déti a adolescentu
» chronicka fibrozni varianta

» poporodni thyreoiditis

- Graves-Basedowova tyreotoxikoza — Th2 protilatkova odpovéed’

s




HYPOTYREOZA - KLINICKE PRIZNAKY

K (kuZe) sucha hruba kiiZze, myxedém, makroglosie, otoky,
vlasy suche, hrubé, ochlupeni proridié
mékké otoky v obli¢eji, proZloutla kuze (pfiznak oteklého Eskymaka)

tuhé prosaklé predlokti (pfiznak plechového predlokti)

L (,,lJabor®) svalova slabost, Unava, zména hlasu

M (metabolismus) | piirgstky na vaze (< hromadéni tekutiny v myxedému, hypometabolismus)

snizena chut k jidlu

obstipace, intolerance zimy....

N (nervove) zpomalenost, spavost

O (obéh) bradykardie -




HYPOTYREOZA - KLINICKE PRIZNAKY
ODLISNOSTI DETSKEHO VEKU

* Snhizeni rustového tempa

* Opozd’'ovani puberty, kostniho zrani

* Ireverzibilni poskozeni CNS do 3 let veku




HYPERTYREOZA -PRICINY

Imunogenni Graves - Basedowova choroba
Hyperfunkcni faze Hashimotovy thyreoiditidy — tranzitorni

Autonomni produkce st. Nodézni struma
Zlazy Toxicky adenom
latrogenni Medikace
Nadbytek jodu
Centralni etiologie Adenom hypofyzy seT sekreci TSH
Ostatni - vzacné Metastazy diferencovaného Ca stitne zlazy

Neonatalni hypertyreoza (transplacentarni prenost TRAK)
McCune-Albright syndrom

N —



HYPERTYREOZA - KLINICKE PRIZNAKY

16.0 18.0




GBT - LECBA

1.Konzervativni

* Thyreostatika — prvni lék volby

* Methymazol (thyrozol) 0,15- 0,5 mg/kg/den — jednou denné, po 4-6 tydnech | davky o 25-50%
« Délka terapie - dostate¢né dlouha > 3 roky

* supresneé -substitucni (,block-replace®)

* Dlouhodoba remise (> 2 roky) — 20- 30%

« 2. Definitivni reSeni

* |: rekurence onemocnéni, nedostatecny efekt IéCby, neZzadouci ucinky terapie, zeny planujici graviditu, non - compliance
- CR - totalni thyreoidektomie (TTE)

* Evropa -

« 1. RAI (radiojod 131I) - > 10 let v&ku (v CR Kl v détském vé&ku - Atomovy zakon, St. Ufad pro jadernou bezpeénost)

- 2.TTE

* (2022 European Thyroid Association Guideline for the management of pediatric Graves' disease — PubMed)



https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34981748/

NEONATALNI HYPERTYREOZA

1. Transplacentarni prenosTSH-R (stim) Pl Klinické pFiznaky

(aktivni GBT u matky), ale mohou byt IUGR, hydrops faetalis

Fit | po TTE, ablaci radiojodem...!! . ;
pritomny - 1p J kraniosteno6za

malé hmotnostni prirtstky, prajmy, zvraceni

2. Aktivacni mutace G proteinu (McCune-
Albright syndrom)

tachykardie, srdeCni selhani, arytmie
hyperkinesa

neonatalni GBT - odezniva do 48 tydnu

3. Aktivacni mutace TSH receptoru




DIABETES MELLITUS

Definice

skupina metabolickych onemocnéni charakterizovanych chronickou hyperglykémii

- Priciny

nedostatecna sekrece inzulinu

Nedostatecné pusobeni inzulinu (inzulinorezistence)

kombinaci obou predchozich pficin

Dusledky

NedostateCné pusobeni inzulinu v cilovych tkanich — odchylky metabolizmu sacharidu, tukt i proteina




DIABETES MELLITUS

veku

- CENDA (Cesky narodni registr d&tského DM, CDS JEP)

* 420 nové dg. déti/rok 2019
- 508 noveé dg déti/rok 2022 424 nove dg deti/rok 2023

* diabeticka ketoacidoza (DKA)- 15% -70% deéti s prvni manifestaci DM




DIABETES MELLITUS - KLASIFIKACE
(ADA 1997, WHO 1998)

* Typ | (juvenilni, IDDM...)

o destrukce 3 b.

« Typ Il (NIIDM, maturity onset)

o prevazne inzulinorezistence s relativnim nedostatkem inzulinu

* Gestacni diabetes mellitus

- DalSi specifické typy




DALSI SPECIFICKE TYPY DM

» Genetické defekty 3 bunek
OMODY (t&. nejméné 14 genti), monogenni DM, mitochondrialni DM

* Choroby pankreatu

[ cysticka fibroza, pankreatitis, hemochromatoza, Tu..
* Infekce kong. Rubeola, CMV...
- Léky - glukokortikoidy, hormony SZ, diazoxid, Dilantin....

- Endokrinopatie akromegalie, Cushing, pheochromocytom.....

* Genetické syndromy — Turner, Prader-Willi sy, Klinefelter, Down.....




CHARAKTERISTIKA DM L. A Il

Vék manifestace obvykle<30 let obvykle>40 let
Hmotnost Obezita neobvykla 80% obézni
Genetika Polygenni, HLA vazana Polygenni
Non HLA vazana
Protilatky proti B bb ++ -
Terapie inzulinem Trvala Obvykle neni potfeba
Komplikace Casté Casté
Frekvence (%) 90-95% 2% (kavkazska populace)

#



ETIOLOGIE DM |

* Imunogenni choroba -autoimunitni postizeni 3 bunky (inzulitida)
 Destrukce  bunék

* Protilatky:

 |CA (protilatky proti  bunce)

* |IA2 (proti tyrosin fosfataze)

« GADG5S (proti dekarboxylaze glutamové kyseliny)
* IAA (proti inzulinu)

« ZnT8 (proti zinkovému transportéru 8)




GENETICKE VLIVY A VLIVY PROSTREDI

Geneticke vlivy

Interakce rady genu , nejsilngjSi asociace s HLA (Human Leucocyte Antigen, hlavni histokompatibilni systém)
zvyseneé riziko HLA DR3 - DQA1*0501-DQB1*0201 , HLADR4 - DQA1*0301 -DQB1*0302
snizené riziko HLA DR2 - DQA1*0102 -DQB1*0302

riziko u pfibuznych prvniho fadu - 15x T

Negenetické vlivy — vliv prostredi — ,.spoustéce

Sezoénni vyskyt manifestace — vice zima, podzim
Infekce — enteroviry (Coxsackievirus B)
Nutricni — delka kojeni, kravské mleko, nitraty a nitrity...

Faktory perinatalni a Casného détstvi — vyssi vék matky, omezeny kontakt s jinymi detmi....

Hvaienicka teorie.....




PATOFYZIOLOGIE DM |

- | sekrece inzulinu — katabolicky stav

 — mobilizace energie ze svalu a tuku (T lipolyza a T proteolyza)
- > T AMK a FFA v jatrech — T glukoneogeneze

- T ketogeneze

» 2. {\poméru ins/glukagon —7T ketony pfimym vlivem na
hepatocyty

- | periferni utilizace glukozy a keton(
- T ketony (B hydroxybutyrat, acetoacetit) — metabolicka acidéza




PRUBEH DM 1 A ROZVOJ KLINICKE MANIFESTACE

- postprandialni hyperglykémie

* hyperglykémie na la€no -pozdni pfiznak, vystupnovana
glukoneogeneze

* glykosurie - renalni prah pro glukozu (10 mmol/l)
« osmoticka diuresa — polyurie, ztraty elektrolytd do moce,

- dehydratace

« kompenzacni polydypsie




KLINICKE PRIZNAKY DM 1

» ,Non-emergency*” (neurgentni) priznaky

* Rozvo] enurézy po predchozim ,suchém® intervalu, polyurie
* (mylné povazovana za infekci mocCovych cest)

» Chronickeé ubytky na vaze, nepribyvani u rostouciho ditéte

* Drazdivost, zhorseni skolniho prospechu

 Perinealni kandidéza, zejmena u prepubertalnich divek

» Opakované kozni infekce




KLINICKA MANIFESTACE DM

* Klinicka manifestace DKA

* Dehydratace

« Kussmaulovo dychani (prohloubene), tachypnoe
* Nauzea, zvraceni bolesti bricha pripominajici NPB
* Porucha vedomi

» Acetonemicky foetor ex ore

- Sokovy strav (tachykardie, porucha periferni cirkulace, periferni cyanéza)
* Hypotenze (velmi pozdni priznak, u deti vzacny)
(Zdroj: https://www.ispad.org/page/ISPADGuidelines2022




DKA - BIOCHEMICKA KRITERIA

* Laboratorni definice DKA

* hyperglykemie > 11 mmol/|
* pH < 7,3 nebo HCO;< 15 mmol/l
* glykosurie, ketonémie, ketonurie

« Zdroj :ISPAD Clinical Practice Consensus Guidelines 2022Compendium
https://www.ispad.org/?page=ISPADClIinicalPract




DIAGNOSTIKA DM V DETSKEM VEKU

1. Hyperglykémie (211.1 mmol/L) a klinické pfiznaky DM

* Nebo 2. glykémie na laéno 27.0 mmol/L.

* Nebo 3. OGTT — glukémie 211.1 mmol/L po 2 hodinach

* Nebo 4. HbA1c 26.5%

* Nejasné pripady — opakovana méreni glykémie!! Nalacno/2 hodiny po jidle nebo glykemicky profil

* OGTT by nemél byt indikovan, pokud je mozné dg DM stanovit nahodnou/lacnou/postprandialni glykemii (cave! Pri testu hrozi
vyznamny vzestup glykémie!)

* OGTT - diagnostika jinych forem DM — DM 2. typu, monogenni DM
* Protilatky GAD, I1A2, IAA, ZnT8, HbLA1C
« OGTT (glynalaéno >7 mmol/l, za 2 hodiny > 11,1 mmol/l)

Zdroj: ISPAD Clinical Practice Consensus Guidelines 2022 Compendium https://www.ispad.org/?page=ISPADClinicalPract

ekl




DKA - CILE LECBY

* Rehydratace — ztraty ECF — stredni DKA 5-7%, zavazna DKA 7-10%
» Korekce acidozy - bikarbonat pri pH < 6,9

« Korekce iontovych ztrat (K, Na)

* Normalizace glykémie

* Prevence komplikaci leCby

» ISPAD Clinical Practice Consensus Guidelines 2022 Compendium https://www.ispad.org/?page=ISPADClIinicalPract




DKA - LECBA

- Rehydratace
* Volumexpanze 10 — 20 ml/kg 1/1 FR 1-2 hodiny (Sokovy stav — 20 ml/kg 1/1 FR — bolusy)

- Nasledna rehydratace

* lzotonické roztoky - 1/1 FR, plasmalyte (4-6 hodin)

- Dale hypotonické roztoky (koncentrace stejna nebo vyssi nez 'z FR) + ionty (KCl,
KH2PO4)

* Rychlost: 50% ztrat prvnich 8 hodin, 50% 16 hodin (vyrazna hyperosmolalita > 340 mosmol/l — i > 48 h)

* rychlost 1,5 — 2x denni potreby, vzacne 1

* Pri poklesu glykemle na 14 - 17 mmol/l = 5 -10% glukoza S |onty




DKA- LECBA INZULINEM

« Rychle pusobici inzulin nebo velmi rychle plUsobici analog kontinualné i.v. perfuzorem

* 1 — 2 hodiny po uvodni rehydrataci

* Rychlost 0,05 - 0,1 IU/kg/h (pfechodné 0,2 1U/kg/h, dobra citlivost 0,03 1U/I)

» Redéni: 100 1U/1 ml 0,5 ml do 50 ml 1/1 F, 1 ml/hod =1 j/hod (0,1 ml do 10 mI1/1FR)
+ ldealni pokles glykémie 2-5 mmol/hod

« Cavell Pokud klesa glykémie rychle nebo je nizka pred vyreSenim DKA, 1 mnozstvi podavané
glukézy, nesnizovat davku inzulinu!

* Glykémie udrzovat kolem 11 mmol/I

ISPAD Clinical Practice Consensus Guidelines 2022 Compendium https://www.ispad.org/?page=ISPADClinicalPract




TI, 1. LEKARSKA

VSEOBECNA FAKULTNI | ZUS 1 LKAk
NEMOCNICE v PRAZE Lo :‘ Univerzita Karlova

CILE LECBY DM 1. TYPU

* Metabolicka kompenzace — prevence dlouhodobych chronickych komplikaci DM
* Glykémie na lacnho 4 — 8 mmol/l, po jidle do 10 mmol/|
» Udrzeni primerené hmotnosti

HBAIC (glykovany hemoglobin) CGM - 14 denni

< 53 mmol/mol - idealni kompenzace >70% v ocekavaném rozmezi (3,9 — 10 mmol/l)
< 48 mmol/mol (remise, dostupnost < 4% pod 3,9 mmol/Il

technologii) < 1% pod 3 mmol/l

< 25% nad 10 mmol/l
< 5% nad 13,9 mmol/l
» Variabilita (%CV, koef.Variab. < 36%)

https://www.ispad.org/page/ISPADGuidelines2022




DM I - FARMAKOLOGICKA LECBA

* Inzulinova terapie — intenzifikovany rezim

 rezim basal — bolus —inzulin s.c.

» 1-2 davek dlouho pusobiciho analoga

 3x kratce pusobici inzulin (analog)

 Fixni X flexibilni rezim — rizny pocCet davek kratkého inzulinu

« Davka prepubertalni déti 0,7 — 1,4 1U/kg /den (v parcialni remisi < 0,5 IU/kg)
. puberta 1,2 -2 |U/kg/den

* 30 — 50% denni davky formou ,dlouhého“ bazalniho inzulinu

* |Inzulinova pumpa




NEFARMAKOLOGICKA LECBA - STRAVA

* ,regulovana diabeticka strava“ — nevyvolava dojem omezovani a zakazu!
* Pouze 10% pacientu s DM |. typu dodrzuje vzdy (minimalné u 90% jidel) jidelni plan!

 Jidelni plan

* Pravidelnost — 3 hlavni jidla, 2 svaciny, 2. vecCere x flexibilni rezim

* Obsah sacharidi — pomérné prfesny odhad sacharidu

* Vyménna jednotka - 1VJ 10 g sacharidu




AP, 1. LEKARSKA
: B FAKULTA

| .
S&gil¥s/  Univerzita Karlova

VSEOBECNA FAKULTNI
NEMOCNICE V PRAZE

MONITORACE GLYKEMII

Kontinualni monitorace glykémii (CGM)

Flash glucose monitoring (FGM) (freestyle libre)

Glukometr pro domaci monitoraci

Mereni — 6 x denng, t. pred hlavnimi jidly a pred spanim

Slouzi k rozhodnuti, jakou davku inzulinu v dany okamzik podat (v zavislosti na
glykemii, predpokladaném jidle, fyzickeé aktivité)

Jednou tydne —"velky glykemicky profil*

Pred hlavnimi jidly, hodinu po jidle, pred spanim, 2x v noci




Na zaver trochu historie....

MILESTONES IN PUMP HISTORY

large
EARLY '60S

The prototype of the first pump

that delivered glucagon as well

as insulin, backpack style, was
made in the early '60s.

smalil
LATE 70S — EARLY 80S

In the late 705 and early 80’s Dean
Kamen's company, DEKA, developed
a new system for outpatient care
called AutoSyringe.

2013

t:slim is the first insulin
pump to use a touchscreen
interface.
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