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Subklinické tyreopatie jsou patologické stavy stitné zlazy ¢asto nahodné zjisténé laboratornim vysetfenim nebo zobrazovacimi metodami,
a to bez odpovidajicich klinickych projevi. Jedna se o diagnostickou skupinu vzniklou na zakladé zdokonalenych moznosti laboratorni
diagnostiky a zvySeného zajmu o preklinickd stadia manifestnich chorob.

V $irSim pohledu mezi né fadime subklinickou hypotyreézu a hypertyreézu, sonograficky ndhodné zjisténé zvétseni objemu ¢i struktury
stitné zlazy, inicialni stadia malignit (nahodny zachyt mikrokarcinomu) a subklinické formy zanéta stitné zlazy. Diskuze se tykaji samotné
definice, epidemiologie, nutnosti terapie, srovnanirizika a zisku Ié¢by u téchto hrani¢nich stavii a v neposledni fadé i mozného ¢asného
screeningu rizikovych skupin.
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Subclinical thyroid disease

Subclinical thyreopathies are pathological states of the thyroid gland that show no corresponding clinical symptoms, yet may be detected
sporadically by laboratory examination or screening methods. They represent a diagnostic entity, which appeared due to innovations
in laboratory diagnostics and recent focus on pre-clinical stages of manifestative diseases.

Subclinical thyreopathies include subclinical hypothyreosis and hyperthyreosis, thyroid volume or structure changes found accidentally
by sonography, initial stages of malignancy - accidental detection of a micro-carcinoma and subclinical forms of thyroiditis. Controversy
remains concerning exact definition, epidemiological issues, therapeutic intervention, evaluation of risk and gain implied in treatment

of these borderline clinical stages and, last but not least, early screening of risk groups if necessary.
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Subklinické tyreopatie jsou dle definice pato-
logické stavy stitné zIazy ¢asto ndhodné zjisténé
laboratornim vysetfenim nebo zobrazovacimi
metodami, a to bez odpovidajicich klinickych pro-
jevl. Posouzenf klinickych projev( je relativnia je
dano individudini vnimavosti jedince a zkusenosti
vysetfujiciho lékare. V soucasné dobé se diskuze
tykaji definice, epidemiologie, nutnosti terapie,
srovnani rizika a zisku 1éCby u téchto hrani¢nich
stavd a v neposledni fadé i mozného ¢asného
screeningu rizikovych skupin.

Radime mezi né: subklinickou hypotyredzu
a hypertyredzu, sonograficky ndhodné zjisténé
zvétseni objemu ¢i struktury stitné zlazy, inicialni
stadia malignit (ndhodny zachyt mikrokarcino-
mu) a subklinické formy zanét( stitné zIazy.

Subklinicka hypotyreéza

Subklinickd hypotyredza je charakterizovana
hodnotou tyreostimula¢niho hormonu (TSH)
nad referen¢nim rozmezim a hodnotou volného
T4 (FT4) a volného T3 (FT3) v referen¢nich me-
zich. Diskutabilni je jiz hornf hranice normy pro
hodnotu TSH (4,12-4,5 mU/I) se sou¢asnou ten-
dencf k jejimu snizovani.

Prevalence subklinické hypotyredzy se po-
hybuje mezi 2-6% populace, 4—6x castéjsi je
uzen ajeji vyskyt stoupd s vékem (u zen nad
60 let se jednd jiz o 10-20%). Onemocnéni je vice
u bilé rasy a 2-5% stavli ro¢né progreduje k ma-

nifestni hypotyredze (1). Jednd se hlavné o osoby
s pozitivitou protildtek proti tyroidaini peroxidaze
(@nti-TPO) a kurdky. Spontanni normalizace hod-
not TSH nastava u 5-6 % postizenych (2).

PFic¢iny (3, 4). Mezi tyroiddini pficiny fadime
autoimunitnfa destruktivni tyreoiditidy, jodovy
deficit, stavy po nekompletnich opera¢nich za-
krocich na stitné Zlaze (5), stavy po lé¢bé radiojé-
dem a nedostatecnou lé¢bu hypotyredzy. Mezi
mozné netyroiddini priciny patfi 1écba deprese,
lé¢ba antagonisty dopaminu, interferonem alfa,
tyrogenem, litiem a amiodaronem, vnéjsi radio-
terapie pro karcinom hlavy a krku.

Klinické pfiznaky by dle definice nemély
byt vyznamné, jde hlavné o laboratorni diagné-
zu (70%) (6, 7). Casto véak mizeme pozorovat
méné vyrazné priznaky hypotyredzy jako je
depresivni ladéni, Unava, zécpa, zhorseni ko-
gnitivnich funkci, zimomfivost atd.

Komplikace tohoto stavu je tfeba posuzovat
odlisné u skupiny s TSH 4,5-10mU/I a u skupiny
s TSH 10mU/l a vice (4).

Radime mezi né progresi do manifestni hy-
potyredzy (8), hyperlipidemie, kardiovaskularnf
obtiZe (9, 10), progresi aterosklerdzy, systémové
pfiznaky hypotyredzy, zvysené riziko abortu
a pfedcasného porodu, horsi kompenzaci dia-
betu u diabetik(, alteraci koagula¢nich faktord.

K progresi do manifestni hypotyredzy do-
chazi asi u 2-5% pacientd rocné, a to nejvice
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v 1. roce po zjisténi diagndzy (11). Zastoupeny
jsou castéji zeny, osoby starsi 60 let, pacienti
s pozitivitou protildtek a kuraci (12).

K vzestupu cholesterolu pfi subklinické hy-
potyredze se pfiklani pouze mensf ¢ast praci,
zaveéry nejsou jednotné (13, 14).

Progrese kardiovaskuldrnich obtiZi a atero-
sklerdzy nenf u subklinické hypotyredzy jed-
notné prokazana. Studie poukazuji na castejst
vyskyt subklinické (6,9 %) i manifestni (23,4 %)
hypotyredzy u muzd s ischemickou chorobou
srdecn{ (ICHS) (15) a na vyssi riziko infarktu myo-
kardu u pacient(i s TSH nad 4,0 mU/I a pozitivitou
anti TPO. Castejsi jsou sklerotické zmeény biigni
aorty. Zvysena hodnota TSH je zde povazovéna
za stejné rizikovy faktor jako je koureni, hyper-
tenze, hyperlipidemie ¢i diabetes (1).

Patofyziologicky se u osob se subklinickou
hypotyreézou jedna jednak o akceleraci atero-
sklerézy na zékladé endotelidIni dysfunkce (16),
zvyseni celkového a LDL cholesterolu, homocys-
teinu, koncentrace Lp (a) a CRP, jednak o dlsledek
hemodynamickych zmén (15), jako je vzestup dia-
stolického tlaku, bradykardie, pokles pulzového
tlaku a tim i snizenf srde¢niho vydeje pfi zatézi,
zvyseni periferni vaskularni rezistence, snizeni
srde¢ni kontraktility (17) a zmény koagulace (po-
psany byly hypo- i pro- koagulacni stavy) (18).

a predcasného porodu u pacientt se subklinickou



hypotyredzou, 3x Castéjsi je vyskyt abrupce pla-
centy, 2x Castéjsi je vyskyt predcasného porodu
a syndromu dechové tisné po porodu a ¢astéji
je popisovan porod mrtvého plodu (pfi TSH nad
10mU/1). Nebyl prokézan statisticky vyznamny do-
pad na porodni hmotnost a fetalni imrtnost (19).

Terapie. Nazor na nezbytnost terapie nenf
jednotny, vychylka hodnoty TSH nad 4,2 mU/I
by neméla byt fesena rutinni lé¢bou (20, 21).
Pokud pficina zvysené hodnoty TSH nenf zjev-
na, je vhodné laboratorni vysetfeni minimalné
jednou zopakovat, a to nejlépe za 8-12 tydnu
spolu s hladinami anti TPO (22) a protildtek proti
tyreoglobulinu (@nti Tg). Le¢ba se vzdy zahajuje
u téhotnych Zen, u osob s difuznf strumou (21) ¢i
uzlovou prestavbou zlazy, po subtotalnich ope-
racnich zakrocich na stitné zlaze (5), u pacientd
s hyperprolaktinemif (23) ¢i po pfedchozi radio-
terapii v oblasti krku. Je-li zndma extratyreo-
idedInf pricina, je vhodné ji odstranit.

Ve skupiné pacientt s TSH4,5-10mU/l je mozné
vyckavat i pii pozitiviteé protildtek anti TPO, anti TG
(4). Sporny je nazor na nutnost lécby u jedincd s hy-
perlipidemi, nékteré studie vyznam lécby popirajf.
Prokézany nebyl efekt [écby na Ustup depresivnich
symptom (24). Vzdy by mély byt Iéceny gravidni
Zeny —do 12.tydne hlavné s ohledem na psycho-
motoricky vyvoj plodu, ve 2. a 3. trimestru pak
i s ohledem na vyvoj a kvalitu placenty (4, 7).

V téhotenstvi je viak vice nez hodnota TSH ur-
Cujici hladina FT4. Prokazéna byla pifma souvislost
snizené hodnoty FT4 v prvnich dvou trimestrech
s poklesem IQ narozeného ditéte (25). Doporucena
je lécba i uzen se snahou o graviditu (21).

Dispenzarizace nelécenych osob je vhodna
alespori po dobu 3 let v pllro¢nich intervalech,
kromé hodnoty TSH je nutné kontrolovat i hla-
dinu FT4.

Ve skupiné pacientl s TSHnad 10mU/l je substi-
tucni terapie vhodna (8, 9). Predchdzi se tak rozvoji
manifestni hypotyredzy (4), u osob s hyperlipidemif
dochazi k poklesu celkové cholesterolu v pramé-
ru 0 0,24mmol/l, LDL cholesterolu o 0,33 mmol/I
avzestupu HDL cholesterolu 0 0,08 mmol/I, a to
bez ohledu na vychozi hodnoty (13). Pozitivné bylo
pii terapii hodnoceno skére kvality Zivota (26).

Riziko terapie (4). 15-21% osob se subk-
linickou hypotyredzou je v praxi neadekvatni
substitucni lé¢bou prevedeno do subklinické
hypertyredzy, ktera je pro kardiovaskularni sys-
tém stavem zdvaznéjsim, a to zvlast u pacient
s ICHS a tendencf k tachyarytmifm.

Screening. Radu let je diskutovana proble-
matika screeningu a 1é¢by subklinické hypotyre-
ozy, ktery by usnadnil rozhodovani v ordinacich
praktickych lékard, zda tyto jedince lé¢it, nelécit

¢i odeslat ke specialistovi. Zvazovan byl scree-
ning osob nad 35 let 1X za 5 let; screening osob
nad 60 let, screening Zen nad 50 let s jednim
a vice symptomy hypotyredzy, screening u gra-
vidnich Zen (27, 28). K zavedeni nedoslo hlavné
s ohledem na finan¢ni ndro¢nost. Zodpoveédné
by mély byt dispenzarizovany rizikové skupiny
(Zeny nad 60 let, stavy po radioterapii, diabetici,
gravidni Zeny, osoby s autoimunitnim onemoc-
nénim Ci tyreopatif v anamnéze).

Subklinicka hypertyreéza

Subklinickd hypertyredza je charakterizova-
na hodnotou TSH pod referen¢nim rozmezim
a hodnotou FT4 a FT3 v referen¢nich mezich.
Dolnf hranice normy pro TSH je v literatufe uva-
déna nejcastéji jako 0,27-0,45 mU/I.

Prevalence subklinické hypertyredzy je
0,2-3,2% populace (1). Az 5x castéjsi je vyskyt
u Zen, vice u cerné rasy, vyskyt stoupa s vékem
(@24 % po 60. roce véku) (2), castéjsi je vyskyt
v oblastech s plnou saturaci jodem.

Priciny. Mezi tyroiddini priciny fadime hlavné
uzlovou strumu, autonomniadenomy, neadekvat-
ni substitu¢nia supresni terapii, hyperfunkci stitné
Zlazy Graves Basedowa typu, hyperfunkeni faze
silentni, subakutni a poporodnf tyreoiditidy. Mezi
netyroiddini priciny pak patfi mentalni anorexie,
euthyroid sick syndrom, Iéky s obsahem jodu, dale
dopamin, kortikoidy, furosemid, diclofenac (4).

Klinické priznaky by nemély byt vyrazné,
obecné se jednd o méné vyjadfené pfiznaky hy-
pertyredzy (palpitace, nespavost, psychastenie,
Uzkost, intolerance tepla. . .). Jde o hypermetabo-
licky stav se zvysenim bazalni spotteby kysliku.

Komplikace tohoto stavu je tfeba posuzovat
odlisné u skupiny s TSH pod 0,1 mU/l a u skupiny
s TSH0,1-0,45 mU/1 (4).

Radime mezi né piechod do manifestni hy-
pertyredzy (29), kardidIni komplikace, systémové
ptiznaky hypertyredzy, kostni komplikace (30,
31), degenerativni choroby centrdlni nervové
soustavy (CNS), zvysené riziko ndhlé smrti (pfi
trvani nad 5 let u osob nad 60 let) (32), zvysena
labilita onemocnéni u diabetikd.

Kardidlni komplikace se vyskytujf ¢asteji u osob
nad 60 let. Dochazi ke zvyseni srdecni frekvence,
zvyseni srdecni kontraktility, vzestupu systolického
a poklesu diastolického tlaku, k hypertrofii levé
komory, diastolické dysfunkci, poklesu celkového
a LDL cholesterolu, HDL cholesterol se nemeént
nebo té7 klesa (1), k rozvoji supraventrikularnich
tachyarytmii —v popredi s fibrilaci sini, (neobjevujt
se arytmie komorové!) (17). Viyskyt fibrilace sini (33,
34, 35) je stejné Casty jako u manifestni tyreotoxi-
kozy a je Castéjsi po 50. roce veku.

Kostni komplikace, tedy vznik ¢i progrese os-
teopordzy jsou velmi ovlivnény vékem, pohlavim,
menopauzou, aktudlInim stavem kostry, uzivanim
hormondlni substitu¢nilécby (HRT), trvanim a mi-
rou poklesu TSH. Studie, které se touto problema-
tikou zabyvaly, nemajf jednotné zavéry (36, 37, 38).
Vétdina praci neprokazuje statisticky vyznamny
pokles kvality kosti u muzd a premenopauzalnich
7en. U postmenopauzélnich zen dochazi k po-
klesu kostni denzity (BMD) pfi TSH pod 0,1 mU/I
0 2% rocné, zvyseno je riziko ziomeniny krcku kos-
ti stehennfi riziko vertebralnich fraktur (39). Cyklus
remodelace kosti je zkrdcen, stoupd kalciurie, hla-
diny osteokalcinu a mocového deoxypyridinolinu.
Postizena je hlavné kost kortikdIni (40).

Progrese degenerativnich chorob centraini
nervové soustavy je déna pffimym degenerativ-
nim dopadem tyroidalnich hormont na neu-
rony. Prokazéno bylo 3x vyssi riziko vzniku de-
mence, nékteré prace uvadeji castejsi vyskyt
Alzheimerovy nemoci (41).

Terapie. Zavéry stran nutnosti a pfinosu
terapie nejsou jednotné. Ve skupiné osob s TSH
0,1-0,45 mU/I nenfi rutinni |é¢ba doporucena (4),
pro 2,5 % zdravé populace jde o normu. Pfi sou-
¢asné substitu¢nilécbé levotyroxinem se dopo-
rucuje prosté snizeni ddvek (pokud se nejednd
o cilené nastaveni), coz vyresi problém u dalsich
14-21% postizenych.

Léceny by nemély byt zeny gravidni —
v 1. trimestru se jednd o nalez velmi casty, ktery
je dany interferenci spole¢né alfa podjednotky
TSH s hCG, v dalsich 2 trimestrech je k posou-
zeni eutyredzy vhodnéjsi hodnota FT4. Pouhou
dispenzarizaci zasluhuji téz stavy po subakut-
nich tyreoiditidach, kdy |ze ocekavat spontannf
normalizaci TSH (4) a mozny posun k subklinic-
ké hypofunkci, ktery by byl terapif tyreostatiky
zbytecné urychlen a zvyraznén. Viechny vyse
jmenované stavy musi byt dispenzarizovany
a individualiné posuzovany.

Lécba by méla byt zvazena u osob s TSH pod
0,7 mU/l (neni-li terapeutickym zamérem) (42),
a to hlavné po 60. roce véku. Navozeni eutyredzy
usnadriuje u pacientU s fibrilaci sinf kardioverzi
a udrzeni sinusového rytmu. Normalizace TSH je
vhodna i u pacientl s prokédzanou osteoporézou
a u diabetikd.

U osob po 60. roce véku, u kterych je su-
prese TSH cilenym terapeutickym zdmérem, by
méla byt [é¢ba kombinovana s betablokatory
a dostate¢nym prisunem vapniku a vitaminu D
(3). K lé¢bé se pouzivaji minimalni davky tyreo-
statik, betablokatory, dostatek vapniku, vitaminu
D a eventudlné i bisfosfonéty u postmenopau-
zalnich Zen s prokdzanou osteoporézou (33).
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Podle vyse uvedené definice, Ize k tomuto
souboru v sirsim pohledu pfifadit i nasledujict:
Sonograficky nahodné zjisténé
zvétseni objemu &i struktury
stitné zlazy

Objemové zmény Ize v soucasné dobé snad-
no posoudit sonografickym vysetieni. Celkovy
objem stitné Zlazy by nemél pfesdhnout 18 ml
uzen a22ml umuzd. Je ovlivnén nejen vékem
a télesnym povrchem, ale i regionem, ve kterém
pacient dlouhodobé pobyva. Nahodné muze byt
sonograficky, scintigraficky ¢i pomoci pocitacové
tomografie (CT) zachyceno jedno ¢i vice loZisek
ve stitné Zlaze, kterd doposud necinila zddné ob-
tize. Oba vyse uvedené stavy je nutné dispenzari-
zovat, event. pristoupit k cytologickému vysetrent
u lozisek nad 10mm (biopsie tenkou jehlou — Fine
Needle Aspiration Biopsy, FNAB) a k nasazeni su-
presni terapie levotyroxinem (7). Bez provedenf
FNAB nelze jednoznacné odlisit benigni a malignf
uzly. U cytologicky suspektnich uzlt a uzIt s obje-
movym nérdstem je doporuceno operacni fesent
ve smyslu jednostranné ¢&i totéIni tyroidektomie.

Inicialni stadia malignit -
nahodny zachyt mikrokarcinomu

Jako mikrokarcinomy jsou hodnocena his-
tologicky ovérend loziska o velikosti do 15 mm,
(dfive do 10mm), kterd byvaji castym nalezem
pfi operaci stitné Zlazy i z jiné indikace nez pro
uzlovou prestavbu. Lé¢bou je vzdy totdni ty-
roidektomie, terapie radiojodem se neprovadi
(7). Konec¢né rozhodnuti o konkrétnim postupu
je vzdy vysledkem spoluprdce endokrinologa
a odbornika z oboru nukledrni mediciny.
Subklinické formy zanétu
stitné zlazy

Subklinické formy zanétd stitné zlazy jsou
dany bud pozitivitou protilatek anti TPO a anti
Tg bez posunu v hladindch TSH, FT4, FT3 a bez
klinickych obtizi pacienta nebo typickym sono-
grafickym nélezem drobnych hypoechogennich
loZisek ve stitné Zlaze.

Terapie je doporucena v kombinaci se zvétse-
nim celkového objemu 7lzy (cilem je normalizace
objemu) ¢i v kombinaci se zjisténou subklinickou
hypo- ¢i hyper- funkcf, a to jako prevence progre-
se do klinicky manifestnich forem (7).

Prdce byla podporena grantem MO CR 1830.
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