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Vazené kolegyné a vazeni kolegové,

ttebaze uplynulo skoro 7 let od vydani originalni verze ,NACB Guidelines - Laboratory Support for the
Diagnosis of Thyroid Disease, nezmizela potieba vzajemné intenzivni spoluprace a komunikace mezi specialisty
z laboratofi a klinickymi pracovniky, ktefi laboratorni nalezy interpretuji. Naopak, jak autofi textu, tak piekladatelé si
nedovedou dalsi rozvoj naseho oboru bez této vzajemné spoluprace predstavit.

Jsem presvédCen, Ze informace v NACB Guidelines jsou stale vysoce aktudlni a je mi nyni potéSenim
nabidnout Vam jménem kolektivu piekladatelt jejich ¢eskou verzi.

Hlavnim cilem bylo poskytnout odborné vefejnosti komplexni material, vénovany interpretaci laboratornich
vysledki onemocnéni §titné zlazy. Tato publikace vznikla pravé na zakladé Uzké spoluprace mezi klinickymi a
laboratornimi pracovniky, a poskytuje tudiz pomérn€ podrobny piehled o problematice interpretace tyreoidalnich
parametr. Zahrnuje jak udaje o preanalytickych vlivech (napf. vliv doby odbéru, stabilitu, pohlavi), tak o vlivech
analytickych (vybér optimalni metodiky, principy a standardizaci), a rovnéz nabizi zaklady interpretace, predevsim
v oblasti definovani vybéru skupin pro urceni referenc¢niho intervalu. Cely text je provazen fadou doporuceni, ktera -
jak doufame - vyvolaji zivou diskusi i v nasich odbornych kruzich. Nenechte se tedy odradit rozsahem textu a vyberte
si vzdy to, co je pro Vas uzite¢né a potiebné. VErim vsak, ze prece jen cely text shledate zajimavym.

Pteklad vznikl v ramci projektu CEVA — Centrum Edukace a Vyzkumu ABBOTT (www.ceva-edu.cz), ktery
je zaméfeny na konzultace a diskuse v oblasti interpretace laboratornich vysledkd (nejen v oblasti tyreoidalni
diagnostiky). Pokud Vas tato problematika zajima, vyuzijte sluzeb této internetové aplikace, at’ jiz ke konzultacim
s odborniky, samostudiu ¢i ke vzajemné diskusi s kolegy z oboru.

Na zavér mi dovolte podekovat vSem svym spolupracovnikiim — piekladatelim, a dale panu prof. MUDr.
Jaroslavu Rackovi, DrSc., LF UK Plzen za finalni odbornou korekturu, pani Ing. Marii Kle¢kové, LF UK Plzen za
organizacni a technické zajisténi, panu Ing. Tomasi Junkovi, LF UK Plzen za grafickou upravu, pani Michaele
Wurmové a Jané Kratké, ze spole¢nosti ABBOTT Laboratories s.r.o. za technickou pomoc s pieklady a pani Irené
Forejtové za korekci ¢eského jazyka a editaci textu. V neposledni fadé dékuji téz celému kolektivu spolupracovniki
projektu CEVA.

Za kolektiv prekladatelii

MUDr. Richard Pikner, Ph.D.
prednosta  Oddelent  klinickych  laboratori a  osteologie
Klatovska nemocnice a.s.
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Kapitola 1. PFredmluva a ivod

Osetrujici 1ékafi potiebuji kvalitni laboratorni testy pro stanoveni spravné diagndzy a efektivni 1é¢bu onemocnéni
Stitné zlazy. V piipad¢ zavazného klinického podezieni, jako napf. u klinicky zjevné hypertyredzy u mladsich
dospélych jedincl nebo pfi rychle se zvétsujici strumé€, mize laboratorni stanoveni tyreoidalnich hormont jednoduse
potvrdit klinické podezieni. U vétSiny pacientll jsou v§ak symptomy onemocnéni §titné zlazy tak nenapadné, ze pak
1ze tyto choroby detekovat pouze pomoci biochemického nebo cytopatologického vysetfeni. K objasnéni zjevného ¢i
skrytého onemocnéni §titné Z1azy a jeho optimalni a efektivni 16€bé€ je nezbytna oteviena spoluprace mezi osetiujicim
lékafem a laboratornimi pracovniky.

Tyreoidalni dysfunkce, zejména snizena funkce $titné Zlazy zptisobenad nedostatkem jodu, je celosvétoveé rozsifeny
problém. Nedostatek jodu neni v ramci jednoho naroda rovnomérny. Studie v Evropé i v USA ukazuji, Ze nedostatek
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jodu by mél byt povazovan za kapesni onemocnéni — pocket disorder, coz znamen4, Ze v n¢kterych oblastech zemé
muze byt vyssi prevalence v porovnani s ostatnimi oblastmi (7 — 3). Tato aktualizovana monografie byla vytvorena
spole¢nym usilim odbornikii zabyvajicich se tyreoidalni diagnostikou z mnoha odbornych organizaci, které se vénuji
onemocnénim §titné zlazy: American Association of Clinical Endocrinologists (AACE), Asia & Oceania Thyroid
Association (AOTA), American Thyroid Association (ATA), British Thyroid Association (BTA), European Thyroid
Association (ETA) a Latin American Thyroid Society (LATS). Tyto organizace jsou autorizované osoby, které
provadéji vyzkum na poli tyreoidalni diagnostiky a publikuji standardni postupy 1é€by onemocnéni §titné zlazy v
jednotlivych oblastech svéta. Vzhledem ke geografickym a ekonomickym faktortim, které ovliviuji klinické pouziti
testll k vySetfeni funkce Stitné z1azy v nékterych oblastech, se tato monografie zaméiuje na technické aspekty testovani
a kritéria funk¢nosti k optimalnimu klinickému vyuzivani testl na stanoveni funkce §titné zlazy v globalnim prosttedi.
Jednotlivi kliniCti 1ékafi a pracovnici laboratofi ve svété preferuji rizné strategie pii vySetfovani tyreoidalnich
hormont (4). Do této monografie nebylo mozné zahrnout vSechny rozdily v nazorech a stanoviscich, ale doufame, ze
Ctenafi této monografie oceni nase usili o konsolidaci nékterych rozdili do doporucenych postupii. Doufame, Ze
vétSina bézné provadénych testli a diagnostickych postupti, pouzivanych pii stanoveni diagnézy a 1é¢bé€ onemocnéni
Stitné zlazy, je zahrnuta do tohoto textu. Tato monografie byla navrzena tak, aby poskytovala piehled soucasnych
vyhod a omezeni nejbéznéji pouzivanych testil k vySetfeni funkce §titné zlazy v klinické praxi, a to jak pro pracovniky
klinickych laboratofi, tak pro oSetfujici 1ékate. Doporuceni uvedena v této monografii jsou vysledkem konsenzu.
Pokud neni uvedeno jinak, byla hladina pro konsenzus > 95 %. I nadale vitime jakékoliv konstruktivni komentare,
které pomohou vylepsit budouci revize této monografie.

A. Dalsi zdroje

Soucasna klinicka doporuceni byla publikovana v nasledujicich odkazech (4-11). Dalsimi uzite¢nymi referencemi jsou
texty ,,Thyroid” a ,,The Thyroid and Its Diseases” (www.thyroidmanager.org) (72,13). Seznam symptomu
upozoriiujicich na onemocnéni §titné zlazy spolu s kody ICD-9 doporu¢enymi American Thyroid Association jsou k
dispozici na webové strance ATA (www.thyroid.org). Pokyny pro klinickou praxi se mohou liSit regiondlné. Vice
informaci ziskate u jednotlivych organizaci zabyvajicich se tyreoidalni diagnostikou: Asia & Oceania Thyroid
Association (AOTA = www.dnm.kuhp.kyotou.acjp/AOTA; American Thyroid Association (ATA =
www.thyroid.org); European Thyroid Association (ETA = www.eurothyroid.com); Latin American Thyroid Society

(LATS = www.lats.org).

B. Historicky pohled

Zlepseni citlivosti a specifity tyreoidalnich testi, vyvinuti technologie biopsie s aspiraci tenkou jehlou (FNA) a
vylepseni cytologické techniky mély béhem poslednich 40 let zasadni vliv na strategii diagnostiky a 1é¢by onemocnéni
Stitné zlazy. V 50. letech 20. stoleti byl k dispozici pouze jeden test na stanoveni funkce §titné zlazy v séru - nepiimy
odhad koncentrace celkového tyroxinu T4 (volny+ navazany na proteiny) stanovenim jodu vazaného na bilkovinu
(PBI - Protein Bound Iodie). V soucasné dobé je koncentrace jodu v moci méfena metodami ,,suché ¢i mokré”
mineralizace a je pouzivana k odhadu pfijmu jodidd ze stravy. Vyvoj kompetitivnich imunoanalyz z pocatku 70. let
20. stoleti a dale nekompetitivnich imunometrickych metod (IMA - Non-competitive Immunometric Assay) vyznamné
vylepsil specifitu a citlivost vySetfovani tyreoidalnich hormont. V soucasné dob¢ jsou k dispozici testy ke stanoveni
sérové koncentrace celkovych (TT4 a TT3) i volnych (FT4 a FT3) tyreoidalnich hormont (74,15). Dale jsou k
dispozici metody stanoveni vazebnych proteinti tyreoidalnich hormonti tyroxin vazajiciho globulinu (TBG -
Thyroxine Binding Globulin), transtyretinu (TTR - Transthyretin), prealbuminu (TBPA) a albuminu (76). VylepSena
citlivost metod stanoveni tyreotropinu (TSH — Thyroid Stimulating Hormone) nyni umoziiuje pouzivat TSH jak k
detekci hypertyredzy, tak hypotyredzy. Stanoveni tyreoglobulinu (Tg) a kalcitoninu (CT - Calcitonin) v séru se staly
dilezitymi vySetfenimi - nddorovymi markery pfi 1é€bé pacientt s diferencovanymi a medularnimi karcinomy S§titné
7lazy. Zjisténi, Ze autoimunita je hlavni pfi¢inou tyreoidalni dysfunkce, vedla k vyvoji testti k detekci protilatek proti
tyreoidalni peroxidaze (TPOADb), protilatek proti tyreoglobulinu (TgAb) a protilatek proti TSH receptorim (TRAD) s
vyssi citlivosti a specifitou. Soucasna laboratorni vySetfeni funkce §titné zlazy se obvykle provadéji v séru manualnimi
nebo automatizovanymi metodami, které vyuzivaji specifické protilatky (77). Metodologie pokracuje i nadale ve
vyvoji novych technologii, pfistroji a standarda.



Kapitola 2. Preanalvtické faktory

Vétsina preanalytickych proménnych ma nastésti jen maly vliv na stanoveni TSH v séru. TSH je pocatecni nejbéznéji
uzivany test k hodnoceni stavu §titné zlazy u ambulantnich pacientl. Preanalytické proménné a interferujici latky
pritomné ve vzorcich mohou ovliviiovat vazbu tyreoidalnich hormont na plazmatické bilkoviny a snizovat tak
diagnostickou piesnost stanoveni celkovych a volnych tyreoidalnich hormond a to Cast&ji nez u sérového TSH (viz
tabulka 1). Hodnoty FT4 i TSH mohou byt zavadéjici v diagnostice pacientd hospitalizovanych pro zavazné
netyreoidalni onemocnéni (NTI), jak je diskutovano v [kapitola-2 B2 a kapitole-3 B3(c)viii]. Eutyreoidni pacienti maji
Casto abnormalni hladiny TSH v séru a/nebo koncentraci celkovych a volnych tyreoidalnich hormont, coz mize byt
nasledek NTI nebo 1€kti, které muzou ovliviiovat sekreci nebo syntézu hormonil. V piipadé€, Ze existuje zavazné
podezieni, Ze jedna z téchto proménnych ovlivijje vysledky testl, je casto nutné konzultovat vysledky s odbornym
1ékafem nebo klinickym biochemikem.

Tabulka 1. PFi¢iny nesouhlasnych vysledki FT4/TSH za nepiitomnosti piidruzeného zavazného onemocnéni

Nespravny

Vysledek

ot TSI | FT4 Pravdépodobné piiciny Opatieni
1. Nelécen - mirna hypotyredza 1. Stanovte TPO Ab. Zkontrolujete TSH za 6 tydnt
() N | 2. Lécen - nedostatecna davka L-T4 nebo | 2. Zvyste davku L-T4 / ovéite compliance nemocného
non-compliance nemocného
1. Mirna (subklinickd) hypertyredza 1. ? autonomni hyperfunkéni struma.
v nebo | 2. Pfedavkovani preparaty obsahujicimi | 2. VySetfete FT3 k vylouceni T3 toxikozy.
T3.
1. Bé&zné pti 16¢be preparaty L-T4. 1. Oc¢ekavej zvysenou hodnotu FT4 u 1é€ené hypotyredzy
L-T4.
FT4 2. Abnormalni vazebné bilkoviny (napt. |2 & 3. Zkontrolujte FT4 jinou metodou ke stanoveni FT4, v
N A |FDH) idealnim pfipadé pouzijte fyzickou separaci, napf.
3. Interference s protilatkami (T4 rovnovaznou dialyzu nebo ultrafiltraci
protilatky, HAMA nebo revmatoidni
faktor)
1. Léky soutézici o vazebné bilkoviny 1. Zkontrolujte FT4 metodou, ktera pouzivad minimalni
(viz Kapitola-3 B3(c)vi) fedéni
N V¥ |2, Téhotenstvi 2. Zkontrolujte FT4 metodou, ktera neni citliva na albumin.
Pouzijte metodu a referen¢ni rozmezi specifické pro
jednotlivé trimestry t€hotenstvi.
1. Nerovnovaha (prvnich 6 — 8 tydnti po | Pfed upravou davky L-T4 znovu zkontrolujte TSH. Vysoka
A N zahdjeni 1é¢by primarni hypotyreézy L- [ hladina TSH pfetrvava nékolik mésicti po zahajeni 1écby
T4) zavazné hypotyre6zy.
2. HAMA & dalsi interferujici latky 2. Zkontrolujte TSH (novy vzorek) jinou metodou
1. Nerovnovaha (prvni 2 — 3 mésice po 1. Zpocatku medikamentdzni 1é¢by hypertyredzy pouzivejte
¥ N zahajeni medikamentozni 1écby FT4 a FT3 k monitorovani stavu $titné zlazy. Po zahajeni
hypertyre6zy) medikamentozni 1éCby zavazné hypotyredzy miZe trvat
2. Léky, napf. glukokortikoidy, dopamin | mésice neZ se TSH normalizuje
TSH 1. Hypofyzarni adenom secernujici TSH | 1. Zkontrolujte TSH (novy vzorek) jinou metodou
N 2. TRH stimula¢ni test nebo supresni test tyreoidalnich
nebo A hormonil
A 3. Alfa podjednotka TSH
4. Zobrazovaci metody hypofyzy.
1. Centralni hypotyre6za 1. Snizena bioaktivita imunoreaktivniho TSH
N ] 2. ? jiné znamky insuficience hypofyzy
3. ? utlumena odpovéd TRH (< 2nasobek)

Citlivost a specifitu testdi na stanoveni funkce §titné z1azy mohou ovlivnit zdkladni fyziologické vlastnosti pacienta, jako
jsou genetické abnormality ve vazebnych bilkovinach tyreoidalnich hormont nebo zavazna netyreoidalni onemocnéni.
Vliv dale mohou mit iatrogenni faktory, jako je tyreoidalni a netyreoidalni medikace (napf. glukokortikoidy nebo beta-
blokatory); proménné vzorku véetné autoprotilatek proti tyreoidalnim hormontim a proti Tg, a dale heterofilni protilatky
(HAMA) mohou ovlivnit diagnostickou pifesnost a vést ke Spatné interpretaci vysledkd. Tabulka 2 obsahuje seznam

preanalytickych faktort, které je tfeba vzit v ivahu pfi interpretaci vysledki testd Stitné zlazy.
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A. Fyziologické proménné

Proménné, jako jsou vék, pohlavi, rasa, rocni obdobi, faze menstruacniho cyklu, koufeni cigaret, cviceni, hladovéni,
nebo venepunkci indukovana staza maji z praktického hledika minimalni vliv na referencni rozmezi testd §titné Zlazy
u dospélych, ambulantné vysetiovanych jedincu (78). Vzhledem k tomu, ze rozdily vyvolané témito fyziologickymi
proménymi jsou mensi nez rozdily mezi metodami pozorované v klinické praxi, jsou povazovany za bezvyznamné.

Tabulka 2.

A. Fyziologické proménné « Vztah TSH / Free T4
* Vek
* Téhotenstvi
* Biologické proménné
B. Patologické proménné « Onemocnéni §titné Zlazy
* Onemocnéni ledvin nebo jater
* Medikace

* Systémova onemocnéni

C. Proménné tykajici se vzorki
* Interferujici faktory

Doporuceni 1. Obecné pokyny pro laboratoie & 1ékare

o Laboratofe by mély vSechny vzorky sér urcené pro testovani stitné zlazy skladovat (pii teploté 4 — 8 °C) alesponi po
dobu jednoho tydne po vydani vysledki, aby umoznily 1ékaitim ptipadné doobjednani dalSich testu.

o Vzorky sér od pacientt s diferencovanym karcinomem §titné zlazy urcené ke stanoveni tyroglobulinu (Tg) by mély
byt uskladnény (pfi teplote -20 °C) minimalné po dobu 6 mésicti.

1. Vztah sérového TSH /FT4

Porozumeéni fyziologickému vztahu mezi hladinami volného T4 (FT4) a TSH v séru je nezbytné k interpretaci testl
§titné zlazy. Pokud samotna hodnota TSH ma slouZit ke stanoveni primarni tyreoidalni dysfunkce, je nezbytna intaktni
osa hypotalamus-hypofyza (19). Mnoho Kklinickych stavli a 1ékd naruSuje vztah FT4/TSH. Jak ukazuje tabulka 1,
Cast&ji vidime zavadéjici vysledky FT4, nez zavadéjici vysledky TSH v séru.

Pokud je funkce osy hypotalamus-hypofyza normalni, pak je negativni zpétnovazebnou inhibici sekrece TSH z
hypofyzy pomoci tyreoidalnich hormont zajistovan logaritmicko/linearni nepfimy vztah mezi koncentraci TSH v séru
a volnym T4. Z tohoto diivodu miize byt funkce §titné Zlazy stanovena bud’ pfimo - stanovenim primarniho produku
Stitné zlazy, T4 (preferuje se volny T4) nebo nepfimo - hodnocenim hladiny TSH, kterd je nepfimo ovlivnéna
koncentraci tyreoidalnich hormonti zaznamenanou hypofyzou. Z toho vyplyva, Ze vysoka hladina TSH a nizka hladina
FT4 je charakteristickd pro hypotyre6zu a nizkd hladina TSH a vysokd hladina FT4 je charakteristickd pro
hypertyrézu. Tim, ze citlivost a specifita metod na stanoveni TSH byly vylepsSeny, bylo zajisténo, Ze nepiimy piistup
(stanoveni TSH v séru) poskytuje lepsi citlivost pro detekcei tyreoidalni dysfunkce neZ stanoveni FT4 (10).
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Obrazek 1. Vztah mezi koncentracemi TSH a FT4 v séru u jedincu se stabilnim stavem Stitné zlazy a normalni funkci
osy hypotalamus-hypofyza. Prevzato z literatury (20).

Pro pouziti strategie uzivajici stanoveni TSH u ambulantnich pacientl existuji dva divody:
1) koncentrace TSH a FT4 v séru vykazuji nepfimy logaritmicko/linearni vztah, takze malé odchylky FT4 maji za
nasledek mnohem vétsi odezvu sérového TSH (viz obrazek 1) (20)

2) malé individudlni rozdily ve vysledcich tyreoidalnich testd spolu se studiemi na dvojcatech ukazuji, ze kazdy
jedinec ma geneticky danou normalni hodnotu FT4 (FT4 set-point) (27, 22). Jakykoli mirny nadbytek nebo nedostatek
FT4 bude zaznamenan hypofyzou v zavislosti na individudlnim nastaveni normalni hodnoty FT4 (FT4 set-point) a
zpusobi zesilenou nepiimou odpovéd v sekreci TSH. Z toho vyplyva, Ze v Casném stadiu vyvoje tyreoidalni dysfunkce
piedchazeji abnormalni hladiny TSH v séru abnormalnim hodnotam FT4, a to z divodu exponencialni odpovédi TSH
na malé zmény FT4, které jsou vSak v referencnim rozmezi pro danou populaci. To je zpisobeno Sirokym referencnim
rozmezim pro danou populaci, které reflektuje rozdilné FT4 set-pointy u jednotlivych ¢lent studované skupiny
zdravych jedinca.
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Obrazek 2. Opozdeni v nastaveni produkce TSH hypofyzou behem piechodného obdobi nestabilniho stavu stitné zldzy
po zahdjeni lécbé hypertyredzy nebo hypotyreozy.



Doporuceni 2. Testovani §titné Zlazy u ambulantnich pacienti

O Pacienti se stabilnim stavem Stitné zlazy: Pokud je stav §titné zlazy stabilni a funkce osy hypotalamus-hypofyza
intaktni, je stanoveni TSH v séru citlivéjsi nez stanoveni volného T4 (FT4) pri vySetieni mirného (subklinického)
nadbytku nebo nedostatku tyreoidalnich hormonti. Lepsi diagnosticka citlivost vysetfteni TSH v séru odrazi
logaritmicko/linearni vztah mezi TSH a FT4 a vynikajici citlivost hypofyzy k rozpoznani abnormalnich hodnot
volného T4 vzhledem ke geneticky danému FT4 set-pointu u dan¢ho jedince.

O Pacienti s nestabilnim stavem Stitné zlazy: Pokud je stav §titné zlazy nestabilni, je stanoveni FT4 v séru
spolehlivéjsim indikatorem stavu §titné zlazy nez TSH, napt. béhem prvnich 2 — 3 mésict 1écby hypotyre6zy nebo
hypertyredzy. U pacientli se zavaznou chronickou hypotyre6zou se mize vyvinout hyperplazie hypofyzarnich
tyreotrofti, kterd muze napodobovat adenom hypofyzy, ale ustoupi po nékolika mésicich substituéni 1é¢by L-T4. U
pacientd s hypotyre6zou, u kterych je podezieni na ob¢asnou non-compliance k substitu¢ni 1é¢bé L-T4 by mélo byt
méteno jak TSH tak FT4. U nespolupracujicich pacientli mohou byt pozorovany nesouhlasné hodnoty TSH a FT4
v séru (vysoké TSH/vysoké FT4) zpisobené trvalou nerovnovahou mezi FT4 a TSH.

V soucasné dobé¢ je stanoveni koncentrace TSH v séru nejspolehlivéj§im indikatorem stavu §titné zlazy na tkanové
urovni. Pfi studiich mirného (subklinického) nadbytku nebo nedostatku tyreoidalnich hormond (abnormalni
TSH/normalni hodnoty FT4 a FT3) byly zjistény abnormality markerti Gi¢innosti tyreoidalnich hormont v riznych
tkanich (srdce, mozek, kost, jatra a ledviny). Tyto abnormality obvykle ustoupi po zahajeni 1écby, ktera vede k
normalizaci sérového TSH (23 — 26).

Je dulezité rozpoznat klinické situace, kdy mohou byt sérové hladiny TSH nebo FT4 diagnosticky zavadéjici (viz
tabulka 1). Mezi n¢€ patii abnormality funkce hypotalamu nebo hypofyzy, véetné nadord hypofyzy produkujicich TSH
(27 — 29). Sérové TSH je také diagnosticky zavadéjici béhem prechodného obdobi nestabilniho stavu §titné Zlazy v
Casné fazi 1éCby hypertyredzy nebo hypotyredzy nebo pii zméné¢ davkovani L-T4 (viz obrazek 2). Nastaveni
rovnovazného stavu sekrece TSH hypofyzou na novou hladinu zasobeni tyreoidalnimi hormony trva 6 — 12 tydn.
(30). Obdobi nestabilniho stavu §titné zlazy mitize nasledovat po epizod¢ tyreoiditidy, vEetné poporodni tyreoiditidy,
kdy se také mohou objevit nesouhlasné hodnoty TSH a FT4.

Léky, které ovliviiyjici sekreci TSH hypofyzou (napf. dopamin a glukokortikoidy) nebo vazbu T hormoni na
plazmatické bilkoviny, mohou rovnéz zpiisobit nesouhlasné hodnoty TSH (kapitola-3 B3(c)vi).

2. Vliv véku na referencni meze tyreoidalnich testa

a) Dospéli

Pfestoze studie ukazuji méné vyznamny rozdil mezi star§imi a mladSimi jedinci, neni nezbytné stanoveni na véku
zavislych referencnich mezi T hormonti a TSH pro dospélé jedince v zavislosti na veku (78,31 — 33). S ohledem na
eutyreoidni star$i jedince primérnd hodnota TSH vzrlsta s kazdou dekadou tak, jak stoupd prevalence sniZzené a
zvySené koncentrace TSH v séru v porovnani s mlad$imi jedinci (78,34,35). 1 pies Sirokou variabilitu TSH v séru
pozorovanou u starSich jedinc se zda, Ze neexistuje divod pro pouziti rozsiteného nebo dle véku upraveného
referencniho rozmezi (31,32). Tento konzervativni pfistup je zalozen na udajich, kdy mirna suprese nebo zvyseni TSH
v séru jsou spojeny se zvySenou kardiovaskularni morbiditou a mortalitou (36,37).

b) Novorozenci, kojenci a déti

Osa hypotalamus/hypofyza/stitna zlaza u déti prochazi postupnym vyzravanim a modulaci. Pomér TSH/FT4 postupné
kles4 od poloviny téhotenstvi az do dokonceni puberty (38 — 43). Vysledkem jsou vy3si koncentrace TSH typicky
pozorované u déti (44). Tento proces vyzravani si vynucuje pouziti referencnich limitt specifickych pro vek. Existuji
vSak vyznamné rozdily mezi hodnotami FT4 a TSH dané riznymi metodami [viz kapitoly 3B a 3 C]. ProtoZe vétSina
vyrobcl si nezavisle nestanovila vlastni referen¢ni intervaly specifické pro vék, mohou byt tato rozmezi vypoctena pro
rizné soupravy upravou hornich a dolnich limit pro dosp¢lé jedince na zakladé poméru hodnot pro déti a pro dospélé
(viz tabulka 3).




Snizené hodnoty celkového a volného T3 v séru (naméfené vétSinou metod) jsou pozorovany v téhotenstvi,
novorozeneckém obdobi, u starSich jedincii a pfi nedostatecném kalorickém piisunu (75). ZvySené koncentrace
celkového a volného T3 jsou typicky pozorovany u eutyroidnich déti. To znamend, Ze horni limit T3 pro mladé
pacienty (pod 20 let) by mél byt stanoven jako gradient od 6,7 pmol/l (0,44 ng/dl) pro dospélé jedince, az do 8,3
pmol/1 (0,54 ng/dl) pro déti mladsi 3 let (45).

Tabulka 3*. Relativni referencni rozmezi TSH a FT4 pro gesta¢ni obdobi a détstvi

Vék Rozmezi
Pomér hodnoty hodnot Pomér hodnot Rozmezi hodnot
TSH TSH FT4 FT4

u déti / dospélych (mlIU/T) u déti /dospélych pmol/l (ng/dl)

Plod v polovin¢ t¢hotenstvi 2,41 0,7-11 0,2 2-4 (0,15-0,34)

Sérum z pupecnikové krve novorozence

s nizkou porodni hmotnosti 4,49 1,3-20 0,8 8-17 (0,64-1,4)
Déti narozené v terminu 4,28 1,3-19 1 10-22 (0,8-1,9)
3 dny 3,66 1,1-17 2,3 22-49 (1,8-4,1)

10 tydnu 2,13 0,6-10 1 9-21 (0,8-1,7)

14 mésict 1,4 0,4-7,0 0,8 8-17 (0,6-1,4)

5 let 1,2 0,4-6,0 0,9 9-20 (0,8-1,7)

14 let 0,97 0,4-5,0 0,8 8-17 (0,6-1,4)

Dospéli jedinci 1 0,4-4,0 1 9-22 (0,8-1,8)

* Data z literatury (42). FT4 naméreny primou rovnovaznou dialyzou.

Doporudeni 3. Testy §titné Zlazy u kojencii a déti
Osa hypotalamus/hypofyza/stitna zlaza vyzrava v pribéhu détstvi az do konce puberty.

o Koncentrace TSH a FT4 jsou vyss§i u déti, zejména v prvnim tydnu Zivota a v prub&hu prvniho roku. Opomenuti
tohoto faktu miize vést k zanedbani a /nebo nedostatecné 1é¢bé kongenitalni hypotyredzy.

o0 Pro vSechny testy by mély byt uzity vékove specifické referencni meze.
(viz tabulka 3).

3. Téhotenstvi

V téhotenstvi postupné stoupa produkce estrogenu a vede ke zvySeni primérné koncentrace TBG. Hladiny TBG
narustaji do 20. tydne téhotenstvi na dvoj- az trojnasobek hodnot pted téhotenstvim (46,47). Vzestup TBG vede k
posunu referen¢nich mezi pro TT4 a TT3 na pfiblizn¢ na 1,5 nasobek hladin neté¢hotnych zen (48 — 50). Tyto zmény
souviseji s poklesem TSH v séru v prvnim trimestru, a proto subnormalni hodnoty TSH v séru mohou byt pozorovany
ptiblizné u 20 % zdravych téhotnych Zzen (46,47,51). Tento pokles TSH je pfipisovan tyreostimula¢ni aktivité lidského
choriového gonadotropinu (hCG ), ktery vykazuje strukturdlni homologii s hypofyzarnim TSH (52,53). Vrcholny
vzestup hCG a nejnizsi hodnoty sérového TSH se vyskytuji soucasné okolo 10. — 12. tydne téhotenstvi. V ptiblizné 10
% téchto pfipadd (to znamena u 2 % vSech tehotenstvi) vzestup volného T4 pfesdhne normalni hodnoty a jeho
pretrvavani mtze vést k syndromu zvanému ,,pfechodnd téhotenska tyreotoxikéza” (GTT), kterd je charakterizovana
vice nebo mén¢ vyjadienymi pfiznaky tyreotoxikdzy (52 — 54). Tento stav Casto souvisi s hyperemesis gravidarum v
prvnim trimestru t€hotenstvi (55,56).
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Pokles TSH béhem prvniho trimestru téhotenstvi je spojen s mirnym nartstem FT4 (46,47,51). Existuje konsenzus, Ze
v druhém a tfetim trimestru hladiny FT4 a FT3 v séru klesaji ptiblizn¢ 20 — 40 % pod primérmé hodnoty. Pokles
volnych hormonti je déale zhorSovan pii nedostatecném zasobeni matky jodem (46,47,51). U nékterych pacientek
mohou hodnoty FT4 klesnout pod dolni referenéni mez pro netéhotné (57,57 — 60). Cetnost subnormélnich
koncentraci FT4 je zavisla na metod¢ (57,59,60). Pacientky 1écené substitucni 1écbou L-T4, které ot€hotni, mohou
potiebovat zvyseni davky pro udrzeni normalnich hladin TSH v séru (61,62). Stav §titné zlazy téchto pacientek by mél
byt kontrolovan pomoci TSH + FT4 béhem kazdého trimestru. Davka L-T4 by méla byt upravena tak, aby se udrzela
normalni koncentrace TSH a FT4. Sérova koncentrace Tg typicky stoupa v pribéhu normalniho t¢hotenstvi (46).
Pacientky s diferencovanym karcinomem stitné zlazy (DTC) a s rezidualni tkani Stitné zlazy obvykle vykazuji
dvojnasobny nartst koncentrace Tg v séru s ndvratem na zékladni hladinu po 6 — 8 tydnech po porodu.

Doporuceni 4. Testovani funkce $titné Zlazy u téhotnych pacientek

Soucasné ditkazy ukazuji, Ze hypotyreéza v casném tehotenstvi ma Skodlivy vliv na stav plodu (snizeni hmotnosti a
nizsi 1Q ditete).

o Prekoncepéni screening nebo screening v prvnim trimestru na tyreoidalni dysfunkci s pouzitim stanoveni TSH a
protilatek proti TPO je dilezity pro zjisténi mirného nedostatku tyreoidalnich hormont (TSH > 4,0 mIU/1) a pro
hodnoceni rizika poporodni tyreoiditidy (zvysené hladiny protilatek proti TPO).

o V pfipadg, ze je hladina TSH v prvnim trimestru téhotenstvi v séru > 4,0 mIU/I, mélo by byt zvazeno zahajeni
1é¢by levothyroxinem (L-T4).

o Vysoké koncentrace protilatek proti TPO v séru béhem prvniho trimestru téhotenstvi jsou rizikovym faktorem pro
poporodni tyreoiditidu.

o Vysetfeni TSH v séru by mélo byt pouzito pfi hodnoceni stavu stitné zlazy béhem kazdého trimestru, pokud jsou
téhotné pacientky lé¢eny L-T4, s castéjsim méfenim, pokud byla davka L-T4 zménéna.

o Referencéni meze specifické pro kazdy trimestr by mély byt pouZzivany pii vydavani vysledku testti S$titné zlazy u
téhotnych pacientek.

o Pokud neni k dispozici spolehlivé stanoveni FT4, mize byt v téhotenstvi pouzito stanoveni TT4 a TT3 s tim, ze
referen¢ni rozmezi stoupa na 1,5nasobek rozmezi pro netéhotné.

O Referencni rozmezi FT3 a FT4 pro téhotné je zavislé na metod€ a mélo by byt stanoveno nezavisle pro kazdou
metodu.

o V tehotenstvi by se nemél stanovovat tyreoglobulin (Tg) v séru u pacientek s DTC. Sérovy Tg roste béhem
normalné probihajiciho te¢hotenstvi a vraci se na zakladni hladinu po porodu. Tento nartst je také pozorovan u
téhotnych pacientek s DTC s rezidualni normalni tkani §titné z1azy nebo s nddorovou tkani a neni nutné divodem k
obavam.

Snizena dostupnost matefského tyroxinu muze byt kritickym faktorem poSkozujicim neurologicky vyvoj plodu v
raném stadiu t¢hotenstvi, pfed tim nez za¢ne fungovat §titna zlaza plodu. Nékolik nedavnych studiii udava vétsi pocet
ptipadd potrati a snizené¢ho IQ u déti narozenych matkdm s nediagnostikovanou hypotyreézou, snizenou hladinou
FT4 nebo pozitivitou protilatek proti TPO (63 — 65).

Jedna studie v8ak ukazuje, Ze v€asné stanoveni a 1é¢ba mirné (subklinické) hypotyre6zy muiize zabranit dlouhodobymu
vliviim nizkych hladin tyroxinu na psychomotoricky a sluchovy systém novorozence (66).

B. Patologické proménné
1. Léky
Medikamentozni 1écba mtze ovliviiovat tyreoidalni testy in vivo i in vitro. To mlze vést k nespravné interpretaci
laboratornich vysledkli a stanoveni nespravné diagnézy, dal§imu zbyte¢nému vySetfovani a zvySovani nakladl na
zdravotni péci (67,68).
(a) Vlivy in vivo
Obecné jsou hladiny TSH v séru méné ovlivilovany léky nez koncentrace tyroxinu a trijodotyroninu (tabulka 1).

Napftiklad estrogeny indukované zvySeni hladiny TBG v séru zvysuje hladiny TT4, ale neovliviiuje koncentraci TSH v
séru, protoze hypofyzarni sekrece TSH je kontrolovdna volnym tyroxinem nezavisle na vlivu vazebnych proteind.
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Glukokortikoidy ve vysokych davkach mohou snizovat hladiny T3 v séru a inhibovat sekreci TSH (69,70). Dopamin
také inhibuje sekreci TSH a muZze dokonce maskovat zvySenou hladinu TSH u primarni hypotyredzy u tézce
nemocnych hospitalizovanych pacientti (71). Propranolol se nékdy pouziva k 1é¢bé projevi tyreotoxikdézy a ma
inhibi¢ni vliv na konverzi T4 na T3. Propranolol poddvany jedincim bez onemocnéni §titné Zlazy muze zpisobit
zvySeni TSH jako nésledek narusené konverze T4 na T3 (72).

Jodid, obsazeny v roztocich pouzivanych ke sterilizaci kiize a radiokontrastnich barvivech a kontrastnich médiich,
pouzivanych pii koronarni angiografii a CT muze u citlivych jedinct zpusobit hypertyred6zu nebo hypotyredzu (73).
Jodid obsazeny v antiarytmiku amiodaronu, které se pouziva k 1éc¢bé pacientii se srdecnim onemocnénim, ma
komplexni ucinek na funkci §titné zlazy a mize indukovat hypotyre6zu nebo hypertyreézu u citlivych pacientl s
pozitivitou protilatek proti TPO (74— 78).

Doporuceni 5. Pacienti 1é¢eni amiodaronem

Lécba amiodaronem miize indukovat vyvoj hypotyredzy nebo hypertyreozy u 14 — 18 % pacientii se zdanlive zdravou
Stitnou zldazou nebo s jiz predchazejicimi abnormalitami stitné zlazy.

O Pred lecbou - peclivé fyzikalni vySetteni Stitné zlazy spolu se stanovenim hladiny TSH a protilatek proti TPO.
Stanoveni FT4 a FT3 jsou nezbytna pouze v pifipadé, Ze je hodnota TSH abnormalni. Pozitivita protilatek proti
TPO je rizikovy faktor pro vyvoj tyreoidalni dysfunkce béhem lécby.

0o V prvnich 6 mésicich. Béhem prvnich Sesti mésicii po zahajeni 1é¢by se mohou objevovat abnormalni vysledky
laboratornich testli. Hladiny TSH mohou byt nesouhlasné s hladinami tyroxinu a trijodotyroninu (vysoké
TSH/vysoky T4/nizky T3). Béhem dlouhodobé 1é¢by se hladiny TSH obvykle vrati k normalu, pokud pacient
zustava eutyroidni.
indikator stavu §titné Zlazy béhem 1é¢by.

O Hypotyreoza. Predchazejici Hashimotova tyreoiditida a/nebo pozitivita protilatek proti TPO je rizikovy faktor
vyvoje hypotyre6zy kdykoli béhem lécby.

0 Hypertyreoza. Nizka hladina TSH v séru ukazuje moznost hypertyredzy. T3 (celkovy a volny) obvykle zlstava
béhem 1écby nizky, ale mize byt i normalni. Pfitomnost vysoké hladiny T3 je podezield z hypertyre6zy. Béhem
1é¢by muze dojit k vyvoji dvou typi hypertyredzy indukované amiodaronem, Casto je pozorovana i smisena forma
(20 %). Rozliseni obou typu byva obtizné. Snizeny prutok pfi barevném dopplerometrickém méfeni prutoku a
zvySena hodnota interleukinu-6 ukazuje na typ II. Je-li etiologie nejasna, 1é¢bu sméruj na typ 11 II.

¢ Typ I = indukovan jédem. Doporucena 1é¢ba = soucasné podavani thionamidt a chloristanu draselného (je-li k
dispozici). Nekdy je pred tyreoidektomii doporucovano podani kyseliny iopanové. VéEtsina expertnich skupin
doporucuje zastavit podavani amiodaronu. Tento typ je pozorovan castéji v oblastech s nizkym piijmem jodu.
V oblastech s dostate¢nym piijmem jodu vSak mtze byt vychytavani radiojodu nizké a zabranuje vyuzivani
radiojodu jako volby 1écby. V oblastech s nedostatkem jodu mize byt vychytavani normalni nebo zvysené.

- Typ Ia: Nodézni struma. Castéji se vyskytuje v oblastech s nedostatkem jodu, napi. Evropé.
- Typ Ib: Gravesova - Basedowova choroba. Cast&jsi v oblastech s dostatkem jodu, napi. USA.
e Typ II = destruktivni tyreoiditida indukovana amiodaronem - spontdnné¢ odeznivajici onemocnéni.

Doporuéena 1é¢ba, pokud to kardialni stav dovoluje, 1ze podavat glukokortikoidy a/nebo beta-blokatory. Pokud je

hypertyredza zavazna, lze zvazit operacni feSeni s predoperacni ptipravou kyselinou iopanovou. Vychytavani

radiojodu je obvykle nizké nebo potlacené. Typ II je Castéji pozorovan v oblastech s dostatkem jodu.

o Typ [ amiodaronem indukované hypertyreézy (AIH) je pravdépodobné vyvolan v abnormalni §titné zldze na
zéklad¢é nadbytku jodu obsazeného v 1éku. K 1é¢bé se v tomto piipad€ Casto pouzivad kombinace thionamidl a
chloristanu draselného.

o Typ II AIH je pravdépodobné zplsoben destruktivni tyreoiditidou, Casto se 1é¢i Prednisonem a thionamidy.
Neékteré studie udavaji zvysené hladiny IL-6 u typu II (79). Sérové hladiny T3 (volného a celkového) jsou typicky
nizké béhem 1é¢by. Paradoxn€ normalni nebo zvysSeny T3 je uziteény k podpoie diagnoézy amiodaronem
indukované hypertyreozy.

Lithium maze zplsobit hypotyredzu nebo hypertyredzu az u 10 % pacientil 1é¢enych lithiem, zejména u antiTPO
pozitivnich (87-83). Nékteré 1écebné a diagnostické latky (napf. fenytoin, karbamazepin nebo furosemid) mohou
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kompetitivn¢ inhibovat vazbu T hormonti na sérové proteiny ve vzorku a akutné zvysit FT4, coz vede ke snizeni
sérového TT4 mechanizmem negativni zpétné vazby [viz Kapitola- 3 B3(c)vi]

(b) Vlivy in vitro

Intraven6zné podavany heparin in vitro stimuluje lipoproteinové lipazy a mtize uvolnit volné mastné kyseliny, které
inhibuji vazbu T4 na sérové bilkoviny a falesné zvysi FT4 [Kapitola-3 B3(c)vii] (84). Pti nékterych patologickych
stavech, jako je urémie, se mohou abnormalni slozky séra, jako je kyselina indol-3-octova, akumulovat a interferovat s
vazbou tyreodalnich hormont (85). Metody, které vyuzivaji fluorescencni signal mohou byt citlivé na pfitomnost
terapeutickych nebo diagnostickych latek podobnych fluoroforu ve vzorku (86).

2. Netyreiodalni onemocnéni

Pacienti, ktefi jsou vazné¢ nemocni maji Casto abnormalni vysledky tyreoidalnich testd, ale obvykle nemaji tyreoidalni
dysfunkci (87,88). Tyto abnormality jsou pozorovany u akutnich a chronickych kritickych onemocnéni a predpoklada
se, ze vznikly $patnym nastavenim centralni inhibice hypotalamickych releasing hormond, véetné TRH (89,90).
Terminy ,,netyreoidalni onemocnéni” nebo NTI a ,,euthyroid sick” a syndrom nizkého T4 se Casto pouzivaji k popisu
této skupiny pacient (97). Spektrum zmén tyreoidalnich testli zavisi jak na zavaznosti a stadiu onemocnéni tak na
technickych faktorech, které ovlivituji metody, a v nékterych piipadech na 1éky podavané témto pacientim (viz
obrazek 3).
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Obrazek 3. Zmeény hormonii stitné zlazy a TSH v pritbéhu netyreioddlniho onemocnéni

Na zakladé vysledki vétSiny metod ma vétSina hospitalizovanych pacientll nizké sérové koncentrace TT3 a FT3
(14,97). Se zvysujici se zavaznosti nemoci hodnoty TT4 v séru obvykle klesaji. To je vyvolano naruSenou afinitou
vazebnych proteinti, kterd miize byt zplsobena inhibitory vazby T4 v ob&hu (97,98,99). Je tieba si uvédomit, Ze
subnormalni hodnoty TT4 se vyskytuji pouze v piipadé velmi zavaznych onemocnéni (obvykle sepse). Tito pacienti
jsou obvykle na jednotce intenzivni péce. Jestlize nizky TT4 neni spojen se zvySenym sérovym TSH (> 20 mIU/1) a
pacient neni téZce nemocny, méla by byt zvazena diagndéza centralni hypotyredzy zplsobena hypofyzarni nebo
hypotalamickou nedostate¢nosti.

Doporuceni 6. VySetfovani hospitalizovanych pacientii s netyreoidalnim onemocnénim (NTT)

o Akutni nebo chronické netyreiodalni onemocnéni mé slozity vliv na testovani funkce Stitné zlazy. Diagnostické
testovani by mélo byt pokud mozno odlozeno do odeznéni onemocnéni kromé piipadl, kdy anamnéza nebo
klinické pfiznaky pacienta ukazuji na pfitomnost tyreoidalni dysfunkce.
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o Lékari by méli védét, ze nekteré tyreoidalni testy jsou u vazné nemocnych pacientti nebo u pacientti, kterym je
podavano vice 1¢ki, témér neinterpretovatelné.

o TSH je nejspolehlivéjsi test u pacientt s netyreiodalnim onemocnénim, pokud neni podavan dopamin nebo
glukokortikoidy.

o Hodnoceni volného nebo celkového T4 u pacienti s NTI by mélo byt interpretovano obezietné v kombinaci se
tyreoidalni dysfunkce (shodné abnormality T4/TSH) od prechodnych abnormalit zpiisobenych NTI (nesouhlasné
abnormality T4/TSH).

0 Abnormalni vysledek FT4 pfi vazné somatické chorob€ je nespolehlivy, nebot’ metody stanovujici FT4 pouzivané
v klinickych laboratotich postradaji diagnostickou specifitu pro hodnoceni nemocnych pacientti.

o Abnormalni vysledek FT4 u hospitalizovanych pacientti by mél byt potvrzen stanovenim TT4. Pokud jsou hodnoty
TT4 a FT4 abnormalni (odpovidajicim zplisobem), mize byt pfitomno tyreoidalni onemocnéni. Pokud jsou
hodnoty TT4 a FT4 nesouhlasné, nejsou abnormdlni hodnoty FT4 pravdépodobné zpisobeny tyreoidalni
dysfunkci, ale spiSe nasledkem onemocnéni, podavani 1€kt nebo artefaktem testu.

0 Abnormalni hodnoty TT4 by mély byt hodnoceny vzhledem k zavaznosti onemocnéni, nebot’ nizky stav TT4 pti
netyreiodalnim onemocnéni je typicky pozorovan u téZce nemocnych pacient s vysokou mortalitou. Nizké
koncentrace TT4 u pacientt, ktefi nejsou umisténi na jednotce intenzivni péce, jsou podezielé z hypotyredzy.

o ZvySeni celkového nebo volného T3 je uziteénym indikatorem hypertyredzy u hospitalizovanych pacienti, kterou
ale nevylucuje ani normalni nebo nizk4 hladina T3.

O VysSetfeni reverzniho T3 je malokdy uzitecné u hospitalizovanych pacientti, protoze normalni nebo nizké hodnoty
mohou byt paradoxné zpusobeny snizenou funkci ledvin a nizkou koncentraci vazebnych bilkovin. Navic toto
vySetieni neni ve vétsin€ laboratoii bézné dostupné.

Hodnoceni FT4 a FT3 je zavislé na metodé a vysledky mohou byt bud’ falesné vysoké nebo nizké, v zavislosti na
metodologickych principech testu. Napfiklad stanoveni FT4 je nespolehlivé, pokud je metoda citlivd na volné mastné
kyseliny, které jsou vytvafeny in vitro po intravenéznim podani infize heparinu [viz Kapitola-3 B3(c)vii] nebo jsou
citlivé na vlivy fedéni (84,94,97,98,100,101). Metody na stanoveni FT4 jako je rovnovazna dialyza a ultrafiltrace,
které fyzicky separuji volny hormon od hormonu vazaného na bikoviny obvykle vytvafeji normalni nebo zvySené
hodnoty u kriticky nemocnych pacientd [viz Kapitola-2 B2 a Kapitola-3 B3(c)viii] (94,102). Tyto zvySené hodnoty
byvaji odrazem vlivu intravenézniho podavani heparinu (701).

Koncentrace TSH v séru zistdva v normalnich mezich u vétSiny pacientli s netyreiodalnim onemocnénim za
predpokladu, ze nedostavaji dopamin nebo glukokortikoidy (87,93). Nicméné u akutniho NTI se mtize vyskytnout
mirny pfechodny pokles sérového TSH az na 0,02 — 0,3 mIU/1, nasledovany pfechodnym vzestupem na mirn€ zvysené
hodnoty béhem rekonvalescence (7103). U hospitalizovanych pacientli je dilezité pouZivat metodu na stanoveni TSH s
funkéni citlivosti < 0,02 mIU/I. Metoda, ktera nedosahuje takové citlivosti, nemtize spolehlivé odlisit hypertyre6zni
pacienty s hlubokou supresi TSH v séru (< 0,02 mIU/l) od pacienti s pouze pfechodnym mirnym snizenim TSH,
zptusobenym NTI (0,02 — 0,3 mIU/l). Mirné zvySeni TSH ma niz§i diagnostickou hodnotu pro hypotyreézu u
hospitalizovanych pacientd. Hypotyredzni pacienti obvykle vykazuji kombinaci nizkého T4 a zvySené¢ho TSH (> 20
mlU/) (92).

Diagnoza a 1écba tyreoidalni dysfunkce pfi zdvazném netyreioddlnim onemocnéni neni snadnd a nejlépe muze byt
stanovena s pomoci endokrinologa. Empiricka 1é¢ba nizkého TT4 u NTI nezlepsila vysledky a je stale povazovana za
imunoanalyz s ruznou diagnostickou pifesnosti u NTI pacientd, ovS§em za piedpokladu, Ze hodnoty TT4 jsou
interpretovany ve vztahu k zavaznosti onemocnéni. Napiiklad nizké T4 u NTI jsou zejména pozorovany u vazné
nemocnych, obvykle umisténych na jednotce intenzivni péce (71). Nizké hodnoty TT4 u hospitalizovanych pacientt,
ktefi nejsou vazné nemocni, by mélo vést k urychlenému posouzeni moznosti hypotyredzy. Ackoli je diagnosticka
specificita TSH pfi somatickém onemocnéni snizena, 1ze na zdkladé hodnoty TSH v séru detekované v rozmezi 0,02 —
20 mlIU/l, pokud byla zméfena metodou s funkéni citlivosti < 0,02 mIU/1, obvykle vyloudit vyznamnou tyreoidalni
dysfunkci, za ptedpokladu, ze funkce osy hypotalamus-hypofyza je intaktni a pacient nebere 1€ky, které ovliviuji
sekreci TSH hypofyzou. Obecné se vSak doporucuje vyhnout se pokud mozno rutinnimu testovani §titné zlazy u
hospitalizovanych pacientd.

C. Proménné vzorku
1. Stabilita
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V n¢kolika studiich byly zkouméany vlivy skladovani vzorkli krve na sérové koncentrace celkovych a volnych
tyreoidalnich hormonti, TSH a Tg (107). Obecné tyto studie ukazuji, Ze tyreoidalni hormony jsou relativné stabilni,
pokud jsou skladovany pii pokojové teploté, chlazené nebo zmrazené. Nékteré studie udavaji, ze T4 v séru je stabilni
po dobu nékolika mésicli, pokud je sérum skladovano pfi teploté -4 °C nebo nékolika let, pokud je skladovano pti
teploté -10 °C (108,109). TSH a TT4 na vysuSenych kapkach plné krve, pouzivanych ke screeningu kongenitalni
hypotyredzy u novorozencti, jsou také stabilni po dobu n€kolika mésicl, pokud jsou skladovany v pfitomnosti
desikantu. U TSH v séru byla zaznamenana mirn¢ vyssi stabilita nez u T4 (110). Je dilezité si uvédomit (viz vyse), Ze
nezmrazené vzorky pacientl, kterym byl podavan heparin, jsou nachylné k in vitro produkci volnych mastnych
kyselin, které mohou falesné zvysit FT4 pii stanoveni nékterymi metodami (84).

2. SloZky séra

Hemolyza, lipémie a hyperbilirubinémie obecné nezplisobuji vyznamnou interferenci u imunoanalyz. Nicméné volné
mastné kyseliny mohou nahradit T4 ve vazb¢ se sérovymi proteiny, coZ muze Castecné vysvétlovat nizké hodnoty
TT4, Casto pozorované pii netyreiodalnim onemocnéni (700).

3. Heterofilni protilatky (HAMA - Heterophilic Antibodies)

V séru pacientll mohou byt pfitomny heterofilni protilatky. HAMA se d€li do dvou tfid (171). Bud’ se jedna o relativné
slabé multispecifické, polyreaktivni protilatky, které tvofi casto revmatoidni faktor IgM, nebo to mohou byt Siroce
reaktivni protilatky indukované infekci nebo mohou byt reakei na 1é¢bu, ktera zahrnovala monoklonalni protilatky
(112 — 114). Tyto se nékdy nazyvaji lidské anti-mysi protilatky (HAMA - Human Anti-Mouse Antibodies).
Alternativné to mohou byt specifické lidské anti-zvifeci imunoglobuliny (HAAA - Human Anti-Animal
Immunoglobulins), které jsou produkovany proti dobfe definovanym specifickym antigenim jako reakce na
terapeutickou latku, obsahujici zvifeci antigeny (napt. mysi protilatky) nebo vlivem nahodné imunizace pfi kontaktu
na pracovisti (napf. pii praci se zvifaty) (//5). HAMA nebo HAAA ovliviiuji imunometrické analytické metody vice
neZ kompetitivni imunoanalyzy diky vytvafeni mastkd mezi vychytdvacimi a signalnimi protilatkami, ¢imz vytvareji
fale$ny signal, ktery ma za nasledek naméfeni nepfimétené vysokych hodnot (116,117). Nespravny vysledek nemusi
byt nutn¢ abnormalni, ale pouze nepfiméfené normalni. Vyrobci v souCasné dobé vyuzivaji rizné pfistupy
s rozdilnymi vysledky pfi feSeni problému s pfitomnosti HAMA vcetné pouziti kombinaci chimérickych protilatek a
blokujicich latek k neutralizaci vlivi HAMA na jejich metody (118).

4. Odbér vzorki a zpracovani

Vétsina vyrobcl upiednostiiuje jako materidl k analyze sérum pted plazmou odebranou do EDTA nebo heparinu. Pro
zajisténi optimalnich vysledkli a maximalni vytéznosti séra se doporucuje, aby byly vzorky plné krve pted centrifugaci
a separaci koagulovany alespont po dobu 30 minut. Sérum lze skladovat pfi teplot¢ 4 — 8 °C max. po dobu 1 tydne.
Pokud bude vysetieni provedeno za delsi dobu nez 1 tyden, doporucuje se uskladnit vzorky pfi teploté -20 °C. Odbér
vzorkl séra do zkumavek s gelovou bariérou neovlivituje vysledky vétSiny testd na stanoveni TSH a tyreoidalnich
hormont.

Doporuceni 7. Piezkoumani nesouhlasnych vysledki testli na stanoveni funkce §titné Zlazy

Nesouhlasné vysledky testii na stanoveni funkce stitné zlazy mohou byt zpiisobeny technickou interferenci nebo vzdcné

se vyskytujicimi klinickymi stavy:

O Technicka interference: Technickd interference mtize byt né¢kdy detekovana pti méteni vzorku metodami riznych
vyrobct, nebot’ velikost vétSiny interferenci je zavisla na metod¢. Alternativné muze nelinearita pfi fedéni vzorku
indikovat technickou interferenci pti stanoveni TT4, TT3 nebo TSH. Poznamka: stondsobné fedéni ,,normalniho”
séra teoreticky zpusobuje nevyznamné snizeni koncentrace FT4 (< 2 %). Nedoporucuje se pouzivat fedéni u testi
na stanoveni FT4 a FT3 pouzivanych v klinickych laboratofich, nebot’ takové testy jsou zavislé na vazebnych
proteinech a neposkytuji linearni odezvu na fedéni.

O Vzacne se vyskytujici klinické stavy: Neocekavané abnormalni nebo nesouhlasné vysledky testii funkce $titné zlazy
lze pozorovat u nékterych vzacnych, ale klinicky vyznamnych stavil, jako je centralni hypotyredza, tumory
hypofyzy secernujici TSH, rezistence na tyreoidalni hormony nebo ptitomnost heterofilnich protilatek (HAMA)
nebo autoprotilatek proti tyreoidnim hormontim (T4 a/nebo T3).
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5. Standardy vykonnostnich charakteristik testu $titné Zlazy

(a) Biologicka rozdilnost

Hladiny tyreoidalnich hormont v séru a jejich proteinového prekurzoru tyreoglobulinu (Tg) jsou u jedincti béhem 1 —
4 let pomérné stabilni (Tabulka 4) (22,119). Vsechny tyreoidalni analyty vykazuji vétsi interindividualni variabilitu ve
srovnani s intraindividualni variabilitou (Tabulka 4) (33,719,120). Stabilita intraindividualnich sérovych koncentraci
T4 odrazi dlouhy biologicky polocas tyroxinu (7 dni) a geneticky dané hodnoty volného T4 (121). Intra-individualni
stabilita koncentraci T3 odrazi autoregulaci rychlosti konverze T4 na T3 (121). Interindividualni variabilita je vysoka
zejména u koncentraci Tg v séru, nebot’ jednotlivci mohou mit rozdilnou hmotnost §titné zlazy, hladinu TSH a mohou
vykazovat riizné stavy souvisejici s poskozenim §titné zlazy (napf. tyreoiditida) — toto vSechno jsou stavy, které
ovliviiuji koncentraci Tg v séru (122). Hladiny TSH v séru také vykazuji vysokou variabilitu, a to jak uvnitf tak i mezi
jednotlivei (22). Toto primarné odrazi kratky biologicky polocas TSH (~ 60 minut) spolu s cirkadiannim kolisanim,
hladiny TSH maji maximum b&hem noci a minima dosahuji mezi 10. — 16. hodinou (723,124). Amplituda denni
variability TSH v prub&hu 24 hodin je pfiblizn¢ 2-nasobna (123,124). I kdyz se takova velikost zmény nachazi v rdmeci
normalniho referenéniho rozmezi TSH pro obecnou populaci (~ 0,4 — 4,0 mIU/l), nesnizuje to uzitecnost jediné
hodnoty TSH pro stanoveni diagndzy tyreoidalni dysfunkce. Dale se u pacientl, kteti dochazeji do ambulance, méti
TSH typicky béhem dne, kdy je velikost variability TSH nejnizsi.

Vykonnost laboratornich testd mize byt hodnocena biologicky nebo analyticky. Tabulka 4 dokumentuje biologickou
proménlivost rtiznych tyreoidalnich sérovych analytii, vyjadienou jako interindividualni a intraindividualni variabilitu
béhem riznych casovych intervalt (22,33,119,120,125). Analyticka vykonnost je v laboratofi typicky posuzovéana
pomoci nasledujicich parametri:

e Piesnost uvnitf série (Within Run) a mezi sériemi (Between Run), stanovena pii riznych koncentracich analytu
Dolni mez detekce (analyticka citlivost) (126,127)

Funkeéni citlivost (definovana jako variacni koeficient %CV, s ohledem na biologické a metodologické rozdily
specifické pro dany analyt)

Linearita méfeni provedena v celém rozmezi vydavanych vysledkt

Vytéznost analytu pfidaného do standardni matrice

Normalni referencni interval (primérné hodnota +/- 2 smérodatné odchylky) pro skupinu jedincti bez onemocnéni
Korelace s referencni metodou

Ackoli jsou parametry analytické vykonnosti zdkladem vétSiny programi fizeni kvality a zabezpeCovani kvality v
laboratofi, je obecné akceptovano, aby byly pozadavky na analytickou vykonnost zalozeny na biologickych principech
(intra- a interindividudlni proménlivost) a klinickych potfebach (33). Bylo navrZeno, aby celkova analyticka chyba
byla v idealnim pfipadé mensi nez polovina hodnoty biologického intraindividualniho variaéniho koeficientu (%CV)
(33,125, 128 — 130).

Tabulka 4. Intraindividualni a interindividualni variabilita sérovych testi funkce $titné Zlazy

Analyt v séru Obdobi % CV* % CV**
TT4 /FT4 | tyden 3,5 10,8

6tydni 5,3 13,0

1 rok 9,2 17,1
TT3 /FT3 1 tyden 8,7 18,0

6 tydni 5,6 14,8

1 rok 12,0 16,8
Tyreotropin (TSH) 1tyden 19,3 19,7

6 tydni 20,6 53,3

1 rok 224 37,8
Tyreoglobulin (Tg) 1 tyden 4,4 12,6

6 tydni 8,7 66,6

4 mésice 14,0 35,0

*intraindividualni **interindividualni

Data prevzata z literatury (22,33,119,120,125).
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Pro diagnostické testovani jsou vysledky testd funkce §titné zlazy vydavany spolecné s ,,normalnim” referenénim
intervalem, ktery odrazi interindividualni variabilitu. Toto referenc¢ni rozmezi poskytuje métitko pro vyhledavani
jednotlivych piipadi nemoci. Referencni rozmezi vSak nelze pouzivat k rozhodovani, zda rozdily mezi vysledky dvou
po sobé¢ jdoucich méteni, provedenych béhem monitorovani 1é¢by pacienta, predstavuji klinicky vyznamnou zménu,
nebo pouze odrazi technickou (nepfesnost mezi sériemi) a biologickou (intraindividudlni rozdilnost) variabilitu méfeni
(131). ,Normalni“ referen¢ni interval je obvykle irelevantni béhem pooperacni klinické péce, kdy jsou sledovany
nadorové markery jako napiiklad Tg (732). Je ziejmé, ze pokud je méfeni vyuZzivano pro stanoveni diagnozy, nemusi
byt pozadavky na presnost a odchylku metody (bias) tak pfisné jako pfi sériovém meéfeni béhem monitorovani
pacienta. Zatimco ,,normalni” referencni rozmezi uvedené v typické laboratorni zpravé napomaha osetfujicimu 1ékati
stanovit primarni diagndzu, neposkytuje toto rozmezi relevantni informace, které by mu pomohly vyhodnotit vyznam
zmén vyplyvajicich z 1écby.

Tabulka 5. PoZadované hodnoty bias a piresnosti testi $titné Zlazy

TT4 FT4 TT3 FT3 TSH Tg
L nmol/l (ug/dl) | pmol/l ng/dl) | nmol/l (ng/dl) pmol/l(ng/1) mlIU/1 pg/L (ng/ml)
Normalni 58— 60/4,5-12,6 | 9-23/0,7-1,8 | 1,2-2,7/80-180 | 3,5-7,7/23-50 | 0,4-4,0 3,0-40,0
referen¢ni
rozmezi testu
Intraindividualni
variabilita %CV 6,0 9,5 5,6 7,9 19,7 8,7
Interindividuélni
variabilita %CV 12,1 12,1 14,8 22,5 27,2 66,6
w 3,5 3.8 4,0 6,0 14,3 16,8
X 1,3 2,4 1,4 2,0 52 2,2
Y 7,0 7,7 7,9 11,9 28,6 33,6
V4 2,7 4,8 2,8 4,0 10,3 4,4

W = Doporucend hodnota (%) pro maximalni bias p¥i diagnostickém testovani

X = Doporucena hodnota (%) pro maximalni bias pri monitorovani jedincui

Y = Doporucena hodnota (%) pro maximadlni nepresnost pri diagnostickém testovani
Z = Doporucend hodnota (%) pro maximalni nepresnost pri monitorovani jedincii

V Tabulce 5 jsou uvedeny cilové hodnoty bias a presnosti pro hlavni testy funkce §titné zlazy pii diagnostickém
testovani a monitorovani. Uvedené hodnoty byly vypoéteny zrtznych studii odhadi intra- a interindividudlni
piesnosti a jsou zaloZeny na osvéd¢enych konceptech (22,33,119,120,130,133,134). Tabulka 5 a Doporuceni 8 ukazuji
velikost zmény v piipadé po sobé jdoucich vysledki (ptiblizujici se stiednim normalnim koncentracim analytu), které
predstavuji klinicky vyznamny rozdil kazdého testu (22,120). Tato voditka by méla oSetfujicimu lékafi napomoci
odhadnout klinicky vyznam zmén pozorovanych pifi sériovém monitorovani 1é€by pacientd s onemocnénim §titné
Zlazy.

Doporuceni 8. Pokyny pro interpretaci vysledku testu funkce $titné zZlazy

0 Pro diagnostické testovani jsou vysledky testli funkce §titné Zlazy vydavany typicky s ,,normalnim" referencnim
intervalem, odrazejicim interindividudlni variabilitu.

o ,,Normalni” referencni interval neindikuje velikost rozdilu mezi vysledky testl, jenz zahrnuje klinicky vyznamné
zmeny.
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Analyticka variabilita v kombinaci s odhady biologické intra- a interindividualni variability ukazuje, zZe velikosti
rozdilu mezi hodnotami vysledkui testii funkce Stitné zlazy, které by byly klinicky vyznamné pri monitorovani odpovedi
pacienta na lécbu, jsou:

TT4 = 28 (2,2) nmol/l (pg/dl)
FT4 =6 (0,5) pmol/l (ng/dl)
TT3 = 0,55 (35) nmol/l (ng/dl)
FT3 =1,5 (0,1) pmol/l (ng/dl)
TSH = 0,75 mIU/1

Tg =1,5 pg/l (ng/ml)
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Kapitola 3: Testy funkce §titné zlazy pro klinické biochemiky a lékare

A. Metody stanoveni celkového tyroxinu (TT4) a celkového trijodtyroninu (TT3)

Tyroxin (T4) je hlavni hormon vyluCovany Stitnou zlazou. Veskery T4 v cirkulaci pochazi ze sekrece §titnou zlazou.
Naopak pouze okolo 20 % trijodtyroninu (T3) v obchu maé svlij plivod ve §titné zlaze. VétSina T3 v krvi je
produkovana enzymaticky netyreoidalnimi tkanémi pomoci 5’-monodejodace T4 (121). Ve skutecnosti se zda, ze T4
funguje jako prohormon pro produkci biologicky aktivnéjsi formy tyreoidalniho hormonu, T3. V obéhu je vétSina (~
99,98 %) T4 navazana na specifické plazmatické proteiny: globulin vazajici tyroxin (TBG) (60 — 75 %), TTR/TBPA
(prealbumin/transtyretin) (15 — 30 %) a albumin (~ 10 %) (12,16). Piiblizné 99,7 % T3 v obéhu je vazano na
plazmatické proteiny, zejména TBG. Tato vazba na proteiny je 10x slabsi nez vazba pro T4 (12). Tyreoidalni hormony
navazané na proteiny nevstupuji do buné€k, jsou tedy povazovany za biologicky inertni a funguji jako zasobni
rezervoary pro cirkulujici tyreoidalni hormon. Naopak aktualni frakce volného hormonu rychle vstupuji do bun¢k
specifickym mechanismem membranového transportu, ktery zvySuje jejich biologické ucinky. V hypofyze je
negativni zpétna vazba tyreoidalniho hormonu na sekreci TSH zprostiedkovana primarné T3, jenz je produkovan v
miste, ze které¢ho vstupuje do tyreotropnich bun¢k volny T4.

Technicky bylo jednodusi vyvinout metody na stanoveni koncentraci celkového (volného + navazaného na proteiny)
tyreoidalniho hormonu nez testy, ktery odhaduji aktualni koncentrace volného hormonu, protoze koncentrace
celkového hormonu (TT4 a TT3) jsou méfeny v nanomolarnich hladinach, zatimco koncentrace volného hormonu
(FT4 a FT3) jsou méfeny v rozsahu pmol. Aby byla zajisténa validita méfeni, musi byt vyloucena interference
mnohem vys$sich koncentraci celkovych hormoni.

1. Metody méfeni celkovych tyreoidalnich hormoni

Vyvoj metod na stanoveni celkového T4 a celkového T3 v séru (TT4 a TT3) zahrnoval v pribéhu poslednich 40 let
fadu rozmanitych technologii. Testy PBI z 50. let 20. stoleti, které stanovovaly koncentraci TT4 jako ,,jod navazany
na protein”, byly v 60. letech 20. stoleti nejprve nahrazeny metodami vyuzivajicimi kompetitivni vazbu na proteiny a
pozdéji v 70. letech 20. stoleti radioimunoanalytickymi metodami (RIA). V soucasné dob€ jsou koncentrace TT4 a
TT3 méfeny metodami kompetitivni imunoanalyzy, které jsou nyni vétSinou neizotopové a vyuzivaji enzymy,
fluorescenéni nebo chemiluminiscenéni molekuly jako zdroj signalti (7135). Metody pro stanoveni celkovych hormoni
nutné vyzaduji pouziti inhibitoru (nahrazujici nebo blokujici latka), jako je kyselina 8-anilin-1-naftalen-sulfonova
(ANYS), nebo salicylat, k uvolnéni hormonu z vazebnych proteintl (7136). Vytésnéni hormonu témito latkami z vazby se
sérovymi proteiny spole¢né s velkym fedénim vzorku, které se pouziva v modernich metodach, usnadiiuje navazani
hormonu na reagencii s protilatkou. Koncentrace TT3 v krvi, kterd je ve srovnani s koncentraci TT4 10x nizsi,
pfedstavuje problémy s technickou citlivosti a pfesnosti, 1 kdyz jsou pouzivany vysoké objemy vzorku (137). Ackoli je
spolehlivé méteni vysokych koncentraci TT3 kritické pro stanoveni diagnozy hypertyredzy, je dilezité rovnéz
spolehlivé méfeni v rdmci normalniho rozmezi pro stanoveni davky antityreoidalniho 1éku a pro detekci hypertyredzy
u hospitalizovanych pacientd, u kterych mize paradoxné normalni hodnota T3 indikovat hypertyredzu.

Navzdory dostupnosti vysoce purifikovanych krystalickych latek L-tyroxinu a L-trijodotyroninu (napf. z United States
Pharmacopoeia, 16201 Twinbrook Parkway, Rockville, MD 20852) nebyly zatim zavedeny zadné referen¢ni metody
na stanoveni TT4 nebo TT3 (138,139). Kromé toho hygroskopicky charakter krystalickych latek mize ovlivnit
spravnost gravimetrického stanoveni (740). Za druhé jsou jako diluenty uzivané k rozpousténi latek L-T4 a L-T3,
slouzicich jako kalibratory, pouzivany bud modifikované proteinové matrice nebo smésné lidské sérum zbavené
hormonti pomoci riznych prostfedkd. V obou pfipadech neni slozeni proteinti v matrici pouzité pro kalibratory
identické s séry pacientd. To miZze vést k tomu, ze inhibitor vazby na protein (napt. ANS) vytésiuje rozdilné mnozstvi
hormonu z proteinové matrice kalibratoru nez z TBG ve vzorcich pacientd. To muiZze ovlivnit diagnostickou spravnost
testovani v pfipadé, kdy jsou vazebné proteiny abnormalni, jako napf. u netyreoidalniho onemocnéni.
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Doporuceni 9. Pro vyrobce vyvijejici metody na stanoveni TT4 a TT3
Odchylky metod by mély byt redukovany:

o Vyvojem referencnich materialti s L-T4 a L-T3 a zavedenim mezinarodnich referen¢nich metod.

O Zajisténim toho, aby pfistroje nebyly citlivé na rozdily mezi lidskym sérem a matrici kalibratoru.

O Zajisténim, aby béhem zpracovani testu, bylo mnozstvi tyreoidalniho hormonu uvolnéného ze sérovych vazebnych
proteint stejné jako mnozstvi uvoliiované za ptitomnosti kalibratorového diluentu.

2. Diagnosticka spravnost méreni celkového tyreoidalniho hormonu

Pokud maji vSichni pacienti stejné hladiny vazebnych proteinti (TBG, TTR/TBPA a albuminu) s podobnymi afinitami
k tyreoidalnim hormonim, méla by se diagnostickad spravnost méteni celkového tyreoidalniho hormonu shodovat se
které jsou vysledkem poruch vazebnych proteint, nez téch, které vznikaji nasledkem skutecné tyreoidalni dysfunkce.
V klinické praxi jsou Casto pozorovani pacienti s abnormalitami sérového TBG, které se objevuji sekundarné v
téhotenstvi nebo po 1é¢be estrogeny, a s genetickymi vadami vazebnych proteint (/4/). Abnormalni koncentrace TBG
a/nebo afinita k tyreoidalnim hormonim mize zkreslit vztah mezi méfenim celkového a volného hormonu (742). Séra
nékterych pacientd obsahuji dal$i abnormalni vazebné proteiny, jako napt. autoprotilatky proti tyreoidalnim
hormontim, které maji za nasledek diagnostickou nespolehlivost méfeni celkového hormonu (743 — 145). Tyto
abnormality vazebnych proteind snizuji moznost vyuziti stanoveni TT4 a TT3 jako samostatnych testd funkce §titné
zlazy. Namisto toho jsou testy TT4 a TT3 v séru typicky provadény jako soucast dvou testovacich paneli, které
obsahuji hodnoceni stavu vazebnych proteinti, provedeného bud’ pfimo imunoanalyzou TBG nebo ,,uptake® testem
[Kapitola-3 B2(b)]. Matematicky vztah mezi koncentraci celkového hormonu a vysledkem “uptake® testu je pouzivan
jako ,,index” volného hormonu (746). Indexy volného hormonu (FT4I a FT3I) byly pouzivany k odhadu koncentrace
volného hormonu béhem posledni tii desetileti, nyni jsou ale rychle nahrazovany pfimymi imunoanalytickymi testy
pro stanoveni koncentraci volného hormonu [Kapitola-3 B3].

3. Referen¢ni intervaly normalnich hodnot TT4 a TT3 v séru

Hodnoty TT4 v séru se do jisté miry li§i mezi metodami. Typické referenéni rozmezi je pfiblizné 58 — 160 nmol/l (4,5
— 12,6 pg/dl). Podobné jsou i hodnoty TT3 v séru zavislé na metodé s referenénim rozmezim piiblizné 1,2 — 2,7 nmol/I
(80 — 180 ng/dl).

Doporuceni 10. Stanoveni celkového T4 (TT4) a celkového T3 (TT3) v séru

Abnormalni koncentrace TT4 a TT3 v séru se béznéji vyskytuji v dusledku abnormalit vazebnych proteinii a nikoli
vlivem tyreoidalni dysfunkce.

o Pokud je koncentrace TBG abnormalni, jsou testy zalozené na odhadu koncentrace volného T4 (FT4) preferovany
pfed métenim TT4. Testy FT4 vSak mohou byt diagnosticky nespravné, pokud je zménéna afinita TBG nebo jsou
piitomny abnormalni vazebné proteiny pro T4.

O Metody na stanoveni celkového hormonu (TT4 a TT3) by mély zistat i nadale k dispozici pro hodnoceni
nesouhlasnych stanoveni volného hormonu.
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B. Testy k odhadu koncentrace volného tyroxinu (FT4) a volného trijodtyroninu (FT3)

Tyroxin v krvi tvofi pevné&jsi vazbu se sérovymi proteiny nez T3, takze frakce volného (biologicky dostupného) T4
(FT4) je mensi nez frakce volného T3 (0,02 % FT4 v porovnéni s 0,2 % FT3). Bohuzel, fyzikélni techniky pouzivané
k separaci velmi malych frakei volného hormonu od pievazujicich podili vazanych na proteiny jsou technicky
naro¢né, nepraktické a relativné nakladné pro bézné pouziti v klinické laboratofi. Takové metody, které vyuzivaji
fyzikalni separace volného hormonu od navazané¢ho hormonu (tj. rovnovazna dialyza, ultrafiltrace a gelova filtrace),
jsou obvykle k dispozici pouze v referen¢nich laboratotich. Bézné klinické laboratofe obvykle pouzivaji fadu testd na
stanoveni volného hormonu, které jsou zalozeny na odhadu koncentrace volného hormonu za ptitomnosti hormonu
navazaného na protein. Tyto testy k odhadu koncentrace volného hormonu vyuzivaji bud’ strategie dvou testli pro
vypocet ,,indexu" volného hormonu [viz Kapitola-3 B2] nebo rizné ligandové metody (14,145,147). Ve skutecnosti je,
bez ohledu na udaje od vyrobce, vétsina testd, ne-li vSechny testy k odhadu FT4 a FT3, v rizné mife zavisla na vazbé
s proteiny (148,149). Tato zavislost na vazebnych proteinech negativné ovliviiuje diagnostickou presnost metod na
stanoveni volného hormonu, které podléhaji riznym interferencim, jez mohou vést k nespravné interpretaci nebo
davat nespravné abnormalni vysledky (Tabulka 1). Takové interference zahrnuji citlivost na abnormalni vazebné
proteiny, vlivy riznych 1ékd in vivo nebo in vitro [Kapitola-3 B3(c)vi], vysoké hladiny volnych mastnych kyselin a
endogenni nebo exogenni inhibitory vazby hormont na proteiny, které jsou pfitomné za riznych patologickych stavii

(60).

1. Nazvoslovi metod k odhadu koncentrace volného T4 (FT4) a volného T3 (FT3)

Nazvoslovi testll na stanoveni volnych tyreoiddlnich hormont doprovazi fada nejasnosti, bez ohledu na technickou
validitu samotnych stanoveni a jejich klinickou vyuZitelnost pii stavech souvisejicich s abnormalitami vazebnych
proteint (145,147,148,150,151). Stanoveni volnych hormont v klinickych laboratofich se provadi pomoci indexovych
metod které vyzaduji pouziti dvou samostatnych testi, ligandové metody nebo metody fyzikalni separace, které izoluji
volny hormon od hormonu navazaného na protein pied pfimym méfenim hormonu ve volné frakci. Ligandové metody
byly standardizovany bud’ pomoci roztokti obsahujicich gravimetricky stanovené koncentrace hormonu nebo pomoci
kalibratord s hodnotami uréenymi metodou fyzikalni separace (napi. rovnovazna dialyza a/nebo ultrafiltrace). Metody
fyzikalni separace jsou obvykle manualni, technicky naro¢né a pomérné nakladné pro bézné klinické pouziti. Testy
zalozené na indexové a ligandové metod¢ jsou castéji pouzivany v klinickych laboratofich, kde jsou obvykle
provadény na automatizovanych imunoanalytickych analyzatorech (17).

Doporuceni 11. Nazvoslovi testii na stanoveni volnych hormonii

e Metody na stanoveni volného hormonu pouzivané ve vétsiné klinickych laboratofi (indexy a imunoanalyzy)
nevyuzivaji fyzikalni separace vazaného a volného hormonu a neméfi koncentrace volného hormonu piimo! Tyto
testy jsou obvykle zavislé na vazebnych proteinech v rizném rozsahu a mély by byt spravné nazyvany ,,Odhad
volného hormonu” (Free Hormone Estimate) zkracené FT4E a FT3E.

e  Obecné testy k odhadu koncentrace volného hormonu nadhodnocuji hladinu FT4 u vysokych koncentraci proteint
a podhodnocuji FT4 u nizkych koncentraci proteind.

Bohuzel, k odliSeni riznych metod na stanoveni volného hormonu je pouzivano matouci mnozstvi riznych nazvi a v
literatufe neni jednotnd nomenklatura téchto testti. V soucasné dobé neexistuje jasné systematické rozliSeni termind
jako je ,T7”, “efektivni pomeér tyroxinu”, ,jednostupiiova”, ,analogovad”, ,dvoustupiiovad”, ,zpétna titrace”,
»sekvenéni”, ,,imunoextrakce” nebo ,,imunosekvestrace”, ,ligandova metoda”, nebot’ vyrobci modifikovali ptivodni
techniky nebo je adaptovali kviili automatizaci (147). Po zavedeni ptivodnich jednostupiiovych ,,analogovych” testil v
70. letech 20. stoleti se termin ,,analogova” stal zmate¢nym (147). Tato prvni generace hormonalné-analogovych testi
byla velmi zavisla na vazebnych proteinech, a byla proto nahrazena novou generaci ,,analogovych* testl se zna¢enou
protilatkou, které jsou vice rezistentni k pfitomnosti abnormalnich vazebnych proteint (147,152). Vzhledem k tomu,
Ze vyrobci bohuzel malokdy odhaluji upIné sloZeni reagencii nebo pocet kroki zahrnutych do automatizovaného
postupu, neni mozné pouzivat metodické nazvoslovi (dvoustupnova, analogova atd.) k odhadu diagnostické ptresnosti
pfi hodnoceni pacientti s abnormalitami vazebnych proteinti (152).
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2. Indexové metody: FT4I a FT3I

Indexové metody jsou testy k odhadu volnych hormond, které vyzaduji dvé samostatna méfeni (7146). Jeden test je
meéfeni celkového hormonu (TT4 nebo TT3), druhy test slouzi k odhadu koncentrace tyreoidalnich vazebnych proteinit
za pouziti bud’ imunoanalyzy pro TBG nebo testli na stanoveni vazebné kapacity pro (uptake) T4 nebo T3 nazyvanych
jako vazebny pomeér tyreoidalniho hormonu (THBR - Thyroid Hormone Binding Ratio). Alternativné mohou byt
indexy vypocitany ze stanoveni TT4 spolu s odhadem frakce volného T4 stanoveného izotopickou dialyzou.
V takovém ptipad¢ kvalita a Cistota pouzitého indikatoru kriticky ovliviiuje piesnost indexu (149,153,154).

(a) Indexy vyuzivajici stanoveni TBG

Vypocet FT41 za pouziti TBG vylepSuje diagnostickou spravnost oproti TT4 pouze pokud abnormalni hodnoty TT4
jsou zpusobeny abnormalni koncentraci TBG. Pouzivani indexu TT4/TBG také neni uplné nezavislé na TBG, ani
nestanovuje spravné abnormality, které souviseji s jinymi vazebnymi proteiny nez TBG nebo s molekulami TBG,
které maji abnormalni afinitu (747,155 — 158). Proto jsou, bez ohledu na teoretick¢ vyhody pouzivani piimého
stanoveni TBG, indexy TT4/TBG pouzivany vzacné, nebot vazebna kapacita TBG se mutize ménit nezavisle na
zménach v koncentraci TBG proteinu, zejména u pacientt s netyreioidalnim onemocnénim (99). Vazba na TBG navic
odrazi jen 60 — 75 % vazebné kapacity, tudiz spoléhat se pouze na TBG vylucuje vazbu hormontl na transtyretin a
albumin.

(b) Indexy vyuzivajici vazebny pomeér tyrodialnich hormonu (Thyroid Hormone Binding Ratio, THBR) nebo test
vazebné kapacity (Uptake)

Testy na stanoveni vazebné kapacity (Uptake) se pouZzivaji k odhadu vazby proteinti na tyreoidalni hormony od 50. let
20. stoleti. Pouzivaji se dva rizné typy testi. Pii ,klasickych" testech na stanoveni vazebné kapacity (Uptake) je
stopové mnozstvi T3 nebo T4 znafené radioaktivnim izotopem pifidavano do vzorku, coz umoZiuje znacenému
hormonu distribuovat se mezi proteiny vazajici tyroxin stejnym zplsobem jako endogenni hormon (746,154).
Vzhledem k tomu, Ze se pouZziva pouze stopové mnozstvi znaeného T3 nebo T4, neni ptivodni rovnovaha ptili§
narus$ena. Distribuce indikatoru je zavisla na saturaci vazebnych proteind. Ptidani dalsi vazebné latky nebo adsorbentu
(pryskytice vymeéiujici anionty, talek, polyuretanova matrix, aktivni uhli nebo ¢éstice potazené protilatkou atd.) ma za
nasledek redistribuci indikatoru T3 nebo T4 do nové rovnovahy, kterd nyni zahrnuje tuto dalsi vazebnou latku. Pocet
impulzli indikatoru navazaného na adsorbent je zavisly na saturaci vazebnych proteint: ¢im vyss§i je saturace
vazebnych proteinti, tim vys§i je mnozstvi indikatoru v adsorbentu. Méfeni vazby indikatoru na adsorbent tak
umoziuje nepiimé méfeni TBG. Jestlize je koncentrace TBG nizka, jsou vazebnd mista TBG vysoce saturovana
tyroxinem, takze men$i mnozstvi pfidaného indikatoru T3 se navaze na TBG a vétsi mnozstvi bude navazano
adsorbentem. Naopak, pokud je koncentrace TBG vysoka, je saturace TBG tyroxinem nizk4, takze se navaze vice
indikatoru na neobsazena vazebna mista TBG a méné se bude vazat na adsorbent. Vztah mezi THBR a koncentraci
TBG je vSak bohuzel nelinearni, takze indexové testovani obvykle nekoriguje abnormality TT4, které jsou zplisobeny
velmi abnormalnimi koncentracemi TBG (158).

Bylo doporuceno, aby se k normalizaci vysledkd metod pouzival vzorek normalniho séra jako standard a vysledek se
udaval jako pomér k normalu, napt. ,,vazebny pomér tyreoidalnich hormont” (THBR - Thyroid Hormone Binding
Ratio) (154). ,,Klasické” metody k méfeni vazebné kapacity vyuzivaly indikdtor T3, nebot’ niz$i vazebna afinita T3-
TBG v porovnani s T4-TBG méla za nasledek vyssi vazbu izotopu na adsorbent a tim nizsi doby méfeni. Nicméné
vzhledem k tomu, ze validita pouziti testu s T3 pro korekci hodnot TT4 je sporna, nékteré soucasné neizotopové
metody vyuzivaji testy vazebné kapacity pro T4. Mnoho vyrobct vSak stale pouziva ,klasicky” pfistup se stanovenim
vazebné kapacity pro T3, pfi kterém se primérnd hodnota normalni vazebné kapacity mtize pohybovat v rozmezi 25 —
40 % (vazebna kapacita/celkova kapacita). Tradi¢né je index volného tyroxinu, nékdy nazyvany ,,T7”, odvozen od
vysledku testu vazebné kapacity pro T3, Casto vyjadfeného jako % vazby (impulzy indikdtoru navazaného na
absorbent délené celkovym poctem impulzl), a naméfené hodnoty TT4.
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Doporuceni 12. Testy THBR (Thyroid Hormone Binding Ratio) nebo ,,Uptake”

e Testy na stanoveni vazebné kapacity (Uptake) by mély byt nazyvany jako vazebny pomér tyreoidalnich hormont,
zkracené¢ THBR a zahrnovat oznaceni pouzitého hormonu, napt. THBR (T4) nebo THBR (T3).

e Pro méfeni THBR je preferovan signal T4 pied T3, ktery 1€épe odpovida abnormalitim vazebnych proteinti pro
T4.

e Hodnoty THBR by mély byt vyjadfovany jako pomér k normalnimu séru, které ma ptirazenu hodnotou 1,00.

e Hodnota THBR by méla byt vypocitana jako pomér: pocet impulzi naméfenych v absorbentu déleny celkovym
naméfenym poctem impulzti minus pocet impulzii v absorbentu, spiSe nez pomér mezi poctem impulzi
v absorbentu a jejich celkovym poctem.

e Vysledek THBR by mél byt vydan spolu s hodnotou celkového hormonu a indexu volného hormonu.

e Testy THBR by nemély byt pouzivany jako nezavisla méfeni pro stanoveni tyreoidalniho stavu, ale mély by byt
interpretovany v kombinaci se stanovenim TT4 a/nebo TT3 a pouzivany k odhadu koncentrace volného hormonu
(indexy FT4 nebo FT3).

,»Klasické” testy na stanoveni vazebné kapacity pro T3 nebo THBR jsou obvykle ovlivnény koncentraci endogenniho
T4 ve vzorku. Tento jev lze eliminovat pouzitim velkého nadbytku neizotopové znaceného indikatoru T4 s afinitou k
tyreoidalnim vazebnym proteinim srovnatelnou s T4. Soucasné testy THBR obvykle poskytuji normalni hodnoty
FT4I a FT3I, pokud jsou abnormality TBG mirné (napf. v t€hotenstvi). Nekteré tyto testy vSak mohou produkovat
nespravné abnormalni hodnoty indexu, pokud maji pacienti velmi abnormalni vazebné proteiny (vrozen¢ vysoké nebo
nizké hodnoty TBG, familiarni dysalbuminemickd hypertyroxinémie (FDH - Familial Dysalbuminemic
Hyperthyroxinemia), autoprotilatky proti tyreoidalnim hormoniim a netyreoiddlni onemocnéni) a za pfitomnosti
nékterych 1€k, které ovliviiuji vazbu tyreoidalnich hormont na proteiny [Kapitola-3 B3(c)vi].

(b) Index vyuzivajici stanoveni volné frakce hormonu

Prvni testy na stanoveni volného hormonu vyvinuté v 60. letech 20. stoleti byly vlastné indexy, vypoctené jako soucin
hodnoty volné frakce hormonu z dialyzatu vynasobené hodnotou TT4 (zjisténou metodami PBI a pozdé&ji RIA)
(159,160). Metody vyuZzivajici index volné frakce byly pozdé&ji rozsifeny na méfeni rychlosti pfenosu izotopove
znac¢eného hormonu membranou odd€lujici dvé komory obsahujici stejny nefedény vzorek. Indexy volného hormonu
vypoctené pomoci izotopové znacenych volnych frakci nejsou uplné nezavislé na koncentraci TBG a jsou dale
ovlivnény radiochemickou ¢istotou, vlastnostmi pufru a pouzitym diluénim faktorem (761,162).

3. Ligandové metody pro odhad FT4 a FT3

Tyto metody jsou bud’ ,,dvoustupiiové” nebo ,,jednostupiiové”. Dvoustupiiové metody pouzivaji fyzikalni separaci
volného hormonu od hormonu navazaného na protein pfed méfenim volného hormonu citlivou imunoanalyzou nebo je
alternativné pted kvantifikaci pouZita protilatka k imunoextrakci podilu ligandu ze vzorku. Naopak pii stanoveni
jednostupiiovou ligandovou metodou se kvantifikuje volny hormon za pfitomnosti vazebnych proteinti. Dvoustupiiové
metody jsou méné nachylné k nespecifickym chybam. Jednostupiiové metody mohou byt nespolehlivé, pokud se
vzorek a standardy 1isi v afinité k indikatoru metody (60, 145,150).

(a) Ligandové metody vyuzivajici fyzikalni separaci

Metody na stanoveni FT4, které fyzikaln¢ izoluji volny hormon od hormonu navazaného na protein pred vySetfenim
citlivou imunoanalyzou pro stanoveni koncentrace volného hormonu jsou standardizovany za pouziti roztoki
obsahujicich gravimetricky pfipravené standardy T4. Fyzikalni izolace volného hormonu od hormonu navazaného na
protein je provedena bud’ pomoci semipermeabilni membrany za pouziti dialyzaéni komtirky, ultrafiltra¢ni technikou
nebo na adsorpéni koloné s pryskyfici Sephadex LH-20 (161 — 165). Mimotadné citlivd metoda T4 RIA je nutna
k méfeni koncentraci FT4 v pikomolarnich koncentracich v dialyzatech nebo izolatech volné frakce v porovnani se
stanovenim celkového hormonu v nanomolarnich koncentracich. Ac¢koli neni k dispozici oficialni ,,zlaty standard” pro
metody na stanoveni volného hormonu, je v§eobecné znamo, ze metody, které vyuzivaji fyzikalni separaci jsou méné
ovlivnény vazebnymi proteiny a inferenci, ¢imz poskytuji hodnoty volného hormonu, které nejlépe odpovidaji
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skute¢né hladiné volného hormonu v krvi (94,166). Nicméné dialyzacni metody zahrnujici krok fedéni mohou
vykazovat snizené hodnoty FT4 pokud jsou ve vzorku pfitomny vazebné inhibitory; také adsorpce T4 na material
membrany muze byt problémem (94,166). Naopak takové metody mohou nadhodnotit hodnoty FT4 v séru pacientd,
kterym byl podavan heparin nasledkem tvorby volnych mastnych kyselin in vitro [viz Kapitola -3 B3(c)vii]
(84,97,98,100,101, 167 — 170). Tento vliv heparinu in vitro je primarni pfi¢inou fale$n¢ vysokych hodnot FT4 u
pacientd s netyreoidalnim onemocnénim (701). Metody fyzikalni separace jsou pfili§ naroéné a nakladné pro bézné
pouziti v klinickych laboratotich a jsou obvykle k dispozici pouze v referencnich laboratotich. Metody na stanoveni
FT3 vyuzivajici fyzikalni separace jsou k dispozici pouze v nékterych specializovanych vyzkumnych laboratotich.

(b) Ligandové metody bez fyzikalni separace

Vétsina nyni uzivanych imunoanalyz na stanoveni volného hormonu vyuziva specifickou protilatku s vysokou afinitou
k hormonu pro oddéleni malého mnozstvi celkového hormonu ze vzorku. Neobsazena vazebna mista na protilatce,
ktera jsou obvykle nepfimo umérna koncentraci volného hormonu, jsou kvantifikovana pomoci radioaktivné
znacené¢ho hormonu, fluorescenci nebo chemiluminiscenci. Vysledny signdl je poté konvertovan na koncentraci
volného hormonu za pouziti kalibratorti s hodnotami volného hormonu pfifazenymi metodou vyuzivajici fyzikalni
separaci. Skute¢ny podil izolovaného celkového tyreoidalniho hormonu se lisi v zavislosti na uspofadani metody, ale
obecné pfesahuje skutecnou koncentraci volného hormonu a mél by byt < 1 — 2 %, aby se minimalizovala odchylka v
rovnovaze volny navazany hormon. Aktivni izolace hormonu pomoci piislusné protilatky ma za nasledek kontinualni
uvolilovani hormonu z vazebnych proteini a naruSuje rovnovdhu mezi navazanym a volnym hormonem. Validita
téchto metod je zavisld na dvou faktorech. Za prvé je nezbytné dodrzovat podminky, které zachovaji rovnovahu
volného a vazaného hormonu a minimalizuji vliv fedéni, které zeslabuje vliv endogennich inhibitort pfitomnych ve
vzorku. Za druhé je dilezité pouzivat sérové kalibratory obsahujici znamé koncentrace volného hormonu, které se v
této metodé chovaji stejnym zplsobem jako vzorky od pacientti. Pfi vyvoji srovnatelnych imunoanalyz na stanoveni
FT4 a FT3 se pouzivaji tfi obecné piistupy: (i) dvoustupiiova metoda se znaCenym hormonem; (ii) jednostupniova
metoda se znacenym analogem a (iii) znacena protilatka.

Doporuceni 13. Pro vyrobce vyvijejici testy k odhadu koncentrace volného hormonu

o Metody, které fyzikalné neseparuji vazany hormon od volného hormonu by mély extrahovat max. 1 — 2 %
koncentrace celkového hormonu z vazebnych proteinti, aby termodynamicka rovnovaha zustala co nejvice
zachovana.

O Minimalizujte G¢inky fedéni, které snizuji vliv vSech endogennich inhibitort pfitomnych ve vzorku.

o Pouzivejte sérové kalibratory obsahujici znamé koncentrace volného hormonu, ktery se v této metodé chova
stejnym zpusobem jako vzorky od pacientil.

o Provadéjte vySetieni pfi teploté 37 °C.

(i) Dvoustupriové metody vyuZivajici znaceny hormon/zpétnou titraci

Dvoustupiiové metody byly poprvé vyvinuty pro vyzkumné ucely na konci 70. let dvacatého stoleti a nasledné byly
adaptovany pro vyrobu komer¢nich metod na stanoveni FT4 a FT3. Bé€hem prvniho kroku inkubace vyuzivaji tyto
metody protilatky s vysokou afinitou (> 1 x 10" mol) navazané na pevnou fazi (ultrajemny Sephadex, zkumavka nebo
Castice potazené protilatkou) pro izolaci malého podilu celkového hormonu ze vzorku fedéného séra. Po kratké
inkubaci jsou nenavdzané slozky reakce vymyty a nésleduje druhy krok, ve kterém je pfidano dostate¢né mnozstvi
znacené¢ho hormonu, aby se navazal na neobsazend vazebna mista na protilatce. Po promyti je mnozstvi znacného
hormonu navazaného na protildtku na pevné fazi kvantifikovano za pouziti gravimetrickych standardii nebo
kalibratord, které maji hodnoty volného hormonu pfitazené referenéni metodou. Na konci 70. let 20. stoleti byly
zavedeny jednostupiiové metody se znaCenym analogem hormonu. Tyto nové testy byly méné pracné nez
dvoustupiiové techniky. Nasledkem toho se snizila popularita dvoustupiiovych metod, ackoli srovndvaci studie
ukézaly, ze jsou méné ovlivnény koncentraci albuminu a abnormalitami vazebnych proteind, coz oboji snizuje
diagnostickou piesnost jednostupiiovych analogovych testt. (147,171 — 173).
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(ii) Jednostupiiové metody se znacenym analogem hormonu

Fyzikaln¢é-chemicka validita téchto testl je zavisla na vyvoji analogu hormonu s takovou molekularni strukturou, ze
viibec nereaguje se sérovymi proteiny, ale reaguje s neobsazenymi misty na protilatce proti hormonu. Pokud jsou tyto
podminky splnény muze analog hormonu, ktery je chemicky navdzan na signalni molekulu, jako je izotop nebo
enzym, soutézit s volnym hormonem o omezeny pocet vazebnych mist na protilatce v klasické kompetitivni
imunoanalyze. Ackoli se jedna o atraktivni koncept, je tento postup v praxi technicky obtizné realizovatelny, navzdory
optimistickym zpravam z prvnich testli. Metody s analogem hormonu byly hlavné navrzeny tak, aby poskytovaly
normalni hodnoty FT4 pii vysokych hladinach TBG (napf. v t¢hotenstvi). Byla vsSak zjisténa slaba diagnosticka
pfesnost za piitomnosti abnormalnich koncentraci albuminu, pfi FDH, u netyreoidalniho onemocnéni a za vysoké
hladiny volnych mastnych kyselin nebo autoprotilatek proti tyreoidalnimu hormonu. Béhem 80. let 20. stoleti bylo
vynalozeno velké usili s cilem vyfesit tyto problémy pfidanim pfislusnych chemikalii, které mély blokovat vazbu
analogu na albumin nebo empirickym nastavenim hodnot kalibratorti pro korekci zkresleni zavislych na proteinech. Po
desetileti kritiky byla vSak vétSina metod vyuzivajici analog hormonu zavrzena, nebot’ tyto problémy se nepodaiilo
vytesit (147).

(iii) Metody vyuZivajici znacenou protildatku

Metody vyuzivajici znacenou protilatku mefi také volny hormon jako funkci obsazenosti frakce vazebnych mist na
protilatce proti hormonu. Tento kompetitivni pfistup vyuzivad specifickych imunoabsorbentd k hodnoceni
neobsazenych vazebnych mist na protilatce v reakéni smési. Podobnym pfistupem bylo pouziti neznacenych
komplexti hormon/protein na pevné fazi (né¢kdy se nazyvaji,,analogy”), které nereaguji vyznamné¢ se sérovymi
proteiny pro kvantifikaci neobsazenych vazebnych mist na protilatce proti hormonu v kapalné fazi. Fyzikalné-
chemicka podstata téchto metod vyuZzivajicich znacenou protilatku ukazuje, ze mohou byt nachylné ke stejnym
chybam jako star§i metody vyuZivajici znaeny analog hormonu. Fyzikalné-chemické rozdily vyplyvajici z vazby
analogu na pevnou strukturu vSak pfinaseji kinetické odliSnosti, které maji za nasledek sniZzenou afinitu analogu k
endogennim vazebnym proteintim a spolehlivéjsi stanoveni volného hormonu. Metoda se znacenou protilatkou se v
soucasné dob¢ uptednostiiuje pro stanoveni volného hormonu ve vétSiné automatizovanych systémi.

(c) Funkcnost testii FT4 a FT3 v riznych klinickych situacich

Jedinym diivodem, pro¢ dat prednost metodé na stanoveni volného tyreoidalniho hormonu (FT4 nebo FT3) pied
testem na stanoveni celkového tyreoidalniho hormonu (TT4 nebo TT3), je vylepsit diagnostickou spravnost pro
rozpoznani hypotyredzy a hypertyredzy u pacientll s abnormalitami vazby tyreoidalniho hormonu, které snizuji
diagnostickou spravnost celkového stanoveni hormonu (60). V soucasné dobé vSak nelze predikovat diagnostickou
spravnost metody na stanoveni volného hormonu ani z klasifikace metody (jednostupiiova, dvoustupfiovd, znacena
protilatka atd.) ani in vitro testy jejich technické validity, jako je test vyuzivajici fedéni vzorku. Indexové testy (FT4I1
a FT3I) i soucasné ligandové metody jsou vSechny v rtizné mife zavislé na proteinech a mohou poskytovat
nespolehlivé hodnoty, pokud jsou vazebné proteiny vyrazné abnormalni (748). Testy na stanoveni volného hormonu
by se mély provadeét pii 37 °C, nebot’ pfi pokojové teploté¢ dochazi k falesnému zvySeni hodnot, pokud maji vzorky
velmi nizké koncentrace TBG (174,175).

Impulsem pro vyvoj testil na stanoveni volného hormonu je vysoka frekvence vyskytu abnormalit vazebnych proteind,
které zpusobuji nesouhlasné vysledky mezi koncentracemi celkového a volného tyreoiddlniho hormonu. Bohuzel
zadna soucasna metoda na stanoveni FT4 vSak neni univerzalné platnd pro vSechny klinické stavy. Pokud je
stanoveni TT4. Riziko preanalytickych nebo analytickych metodickych chyb vSak narfistd v mnoha situacich,
spojenych s abnormalitami vazebnych proteind: pokud je vazba indikatoru metody na albumin abnormalni; za
ptitomnosti ek, které vytésiiuji T4 z TBG; bé¢hem kritické faze netyreiodalniho onemocnéni a v t¢hotenstvi (viz
Tabulka 1). Frekvence téchto chyb v metodidch na stanoveni FT4 ukazuje, ze TSH nebo vztah TSH/FT4 je
spolehlivéjsim tyreoidalnim parametrem nez samotny odhad koncentrace FT4. Pokud je podezieni na nespravny
vysledek stanoveni FT4, mél by byt FT4 zkontrolovan za pouziti metody jiného vyrobce (obvykle méfenim v jiné
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laboratoti). Dale lze zkontrolovat, zda je vztah FT4/TT4 souhlasny, nebot interference malokdy ovliviiuje obé
stanoveni ve stejné mife a stejnym smeérem.

Doporuceni 14. Klinické vyuZiti testii k odhadu koncentrace volného T3 v séru

Stanoveni T3 v séru vykazuje nizkou specifitu nebo citlivost pro stanoveni diagnozy hypotyreozy, nebot zvysena
konverze T4 na T3 udrzuje normalni koncentrace T3 az do doby, nez je hypotyreoza zavazna. Pacienti s
netyreoidalnim onemocnénim nebo kalorickou deprivaci maji obvykle nizké hodnoty celkového a volného T3.
Stanoveni T3 v séru interpretované v kombinaci s hodnotami FT4 je uZitecné v diagnostice slozZitych nebo neobvyklych
pripadi hypertyreozy a urcitych vzacnych stavu:

o Vysoka koncentrace T3 v séru je ¢asto ¢asnou znamkou rekurence Gravesovy hypertyredzy.

0 Pomér TT3/TT4 lze pouzit k rozliSeni Gravesovy hypertyredzy od jiné hypertyre6zy. Vysoky pomér TT3/TT4 (>
20 ng/pg nebo v molarnich koncentracich > 0,024) ukazuje na tyreoidalni stimulaci charakteristickou pro
Gravesovu chorobu.

o Stanoveni T3 v séru lze pouzit k monitorovani akutni odpovedi na 1é¢bu Gravesovy tyreotoxiko6zy.

o Vysoké nebo paradoxné normalni koncentrace T3 v séru mohou ukazovat na hypertyrebzu u pacientit s
netyreoidalnim onemocnénim se snizenou hodnotou TSH (< 0,01 mIU/1).

O Vysoké nebo paradoxné normalni koncentrace T3 v séru mohou ukazovat na hypertyreézu indukovanou
amiodaronem.
provadéno méfeni FT3, a to pro detekci T3 tyreotoxikozy zpusobené fokalni nebo multifokalni autonomii.

0 Vysoké koncentrace T3 v séru se Castéji vyskytuji u kongenitalni strumy, vlivem Spatné organifikace jodidu
(defektni TPO) nebo defektni syntézy tyreoglobulinu.

o Vysoké koncentrace T3 v séru obvykle piedchézeji tyreotoxikdze indukované jodem u pacientii s déletrvajici,
multinodularni strumou.

O Vysoké koncentrace T3 v séru se ¢astéji vyskytuji u tumort hypofyzy secernujicich TSH.

o Vysoké koncentrace T3 v séru se Castéji vyskytuji pii syndromech rezistence na tyreoidalni hormon, které se
obvykle klinicky neprojevuji hypertyreézou.

o Stanoveni koncentrace T3 v séru je uzitecné pro monitorovani spoluprace pacienta pii supresni 1é€bé L-T3 pied
scintigrafii *' ipro diferencovany tyreoidélni karcinom (DTC).

o Stanoveni koncentrace T3 v séru je uzitecné pro rozliSeni mirné (subklinické) hypertyre6zy (nizka hladina
TSH/normalni hladina FT4) od T3-toxikdzy, kterd nékdy mulze byt zplsobena T3 obsazenym v potravnich
doplicich.

o Stanoveni koncentrace T3 v séru je uzite¢né pro zjiSténi nedostatku jédu (charakterizovan nizkou hladinou T4 /
vysokou hladinou T3).

o Stanoveni koncentrace T3 v séru mize byt uZitetné béhem 1écby tyreostatiky k rozpoznani ptetrvavajiciho
nadbytku T3, bez ohledu na normalni nebo nizké hladiny T4 v séru.

o Stanoveni koncentrace T3 v séru lze pouzit pro detekci Casné rekurence tyreotoxikozy po ukoncéeni 1éCby
tyreostatiky.

o Stanoveni koncentrace T3 v séru Ize pouzit pro posouzeni miry nadbytku T3 b&€hem supresni terapie L-T4 nebo po
zamérném predavkovani T4.

(i) Téhotenstvi

Nartst hladiny TBG v séru a nizké koncentrace albuminu souvisejici s téhotenstvim vedou k velkym rozdilim
v hodnotach FT4 naméfenych riznymi metodami [viz Kapitola-2 A3] (47,59). Metody z4vislé na albuminu mohou
vykazovat nizké hodnoty FT4 az u 50 % pacientii a jsou nevhodné pro hodnoceni stavu funkce §titné zlazy béhem
téhotenstvi kviili znaénému negativnimu zkresleni, zpiisobenému progresivnim poklesem koncentrace albuminu v séru
ve tfetim trimestru (59). Naopak metody, jako je dialyza s indikdtorem, maji tendenci vykazovat pozitivni zkresleni
oproti standardiim, pravdépodobné kvili necistotdm indikatoru (60). Pouzivani referen¢nich rozmezi specifickych pro
metodu a trimestr by mohlo vylepS$it diagnostickou piesnost testovani volnych hormont v t€hotenstvi. Nicméné
maloktery vyrobce (pokud viibec) poskytuje tuto informaci pro svou metodu.
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(ii) NedonoSeni novorozenci

Nizka hladina tyroxinu bez zvysené hladiny TSH se bézné vyskytuje u nedonosSenych novorozenct narozenych pied
28. tydnem téhotenstvi (39,176). Podle nékterych klinickych udaji mtze 1écba L-T4 vylepsit vysledek neurologického
vySetieni (176). Rozdily v metodach na stanoveni FT4 popsané vyse vSak pravdépodobné snizuji spolehlivost detekce
hypotyroxinémie u pfed¢asné narozenych novorozencti.

Doporuceni 15. Vlivy abnormalnich proteint vazajicich tyreoidalni hormony na stanoveni FT4

Abnormality vazebnych proteinu zpiisobuji preanalytické nebo analytické chyby pri stanoveni FT4. Tyreoidalni funkce
by méla byt hodnocena podle vztahu mezi TSH a TT4 v pripade, Ze:

0 Vazba indikatoru metody na albumin je abnormalni (napf. u FDH).
o Pacient uziva l1éky, které vytésnuji T4 z TBG, napf. fenytoin, karbamazepin nebo furosemid.
o Pacient m4 kritické nebo zdvazné netyreoidalni onemocnéni.

(iii) Genetické abnormality vazebnych proteinii

Dédiéné nebo ziskané abnormality albuminu a TBG se zménénou afinitou pro T4 nebo T3 mohou zplsobovat
abnormalni koncentrace celkovych hormont u eutyreoidnich jedincti s normalnimi koncentracemi volnych hormonti
(141). Varianta albuminu, ktera je odpovédna za familiarni dysalbuminemickou hypertyroxinémii (FDH), ma vyrazné
zvySenou afinitu k T4 a k riiznym analogiim T4, uzivanym jako indikatory, coz ma za nasledek falesné€ vysoké odhady
koncentraci volného T4 v séru pii pouziti téchto indikatorti (745,177). U FDH jsou hodnoty TT4 a FT4I v séru
zvySené a také nékteré ligandové metody stanoveni FT4 davaji nadnormalni hodnoty, zatimco hodnoty TT3, FT3,
TSH a FT4 v séru méfené jinymi metodami, véetn¢ rovnovazné dialyzy, jsou normalni (177). Pokud nerozpozname
ptitomnost FDH varianty albuminu, kterd se mtize vyskytovat s prevalenci az 1:1 000 u n¢kterych latinskoamerickych
populaci, miZe to vést k nespravné interpretaci vysledki tyreoidalnich testd a ptipadné aZ k ablaci §titné zlazy (178).

(iv) Autoprotildtky

Sérum nekterych pacientd obsahuje autoprotilatky proti tyreoidalnim hormontim, které zptisobuji metodické chyby pfi
méfeni celkovych nebo volnych hormont (143,145). Takova interference protilatek je zavisla na metodé. Indikator T4
nebo T3 navazany na endogenni protilatku je za pouZiti adsorp¢nich metod fale$né klasifikovan jako vazany nebo za
pouziti metod vyuzivajicich dvoji protilatky falesné klasifikovan jako volny, coz ma za nasledek falesn¢ nizké nebo
falesné€ vysoké hodnoty TT4 nebo TT3 v séru (144,145). Analogy T4, které se pouzivaji jako indikatory pro nékteré
testy na stanoveni FT4, se mohou vézat na tyto autoprotilatky, coz ma za nasledek falesné vysoké vysledky stanoveni
FT4 v séru. Existuji dokonce zpravy o protilatkach proti pevné fazi, které interferuji v metodach na stanoveni volnych
tyreoidalnich hormont se znacenou protilatkou (179).

(v) Tyreotoxikdza a hypotyredza

Vztah mezi volnym a celkovym T4 a T3 u tyreotoxikozy je nelinearni. U zavazné tyreotoxikozy jsou zvySeni hladin
TT4 a FT4 dispropor¢ni. Tato nelinearita odrazi jak pokles hladin TBG, tak pfesyceni vazebné kapacity TBG, bez
ohledu na zvySenou vazbu na transtyretin (TTR) a albumin (780). Podobné mohou byt koncentrace FT3
podhodnoceny nésledkem silné vazby T4-TBG. U z&vazné hypotyredzy se objevuje opacna situace, kdy dochazi ke
snizeni obsazenosti vSech vazebnych proteind (780). V takové situaci miize nadbytek neobsazenych vazebnych mist
snizit odpovéd FT4 na lécbu. To znamend, Ze pocateCni nasycovaci davka L-T4 je nejrychlejSim zplisobem k
obnoveni terapeutické hladiny FT4 u hypotyreoidnich pacientt.

(vi) Léky, které soutéZi o vazebna mista pro tyreoidalni hormony
Nékteré terapeutické a diagnostické latky, jako je fenytoin, karbamazepin nebo furosemid mohou kompetitivné

inhibovat vazbu tyreoidalniho hormonu na sérové proteiny ve vzorku. Snizend dostupnost proteinu pro vazbu ma za
nasledek akutni nardst hladiny FT4 a v nékterych pfipadech zvySené Gcinky hormonu, jak dokazuje sniZeni hladiny
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TSH (181). Nartst hodnot FT4 je ovlivnén sérovym fedénim pouzitym v metodé a je také pozorovan pii metodach
vyuzivajicich dialyzu (182,183). Pii chronickém podéavani téchto kompetujicich 1€kt dochéazi k zvysSené clearanci
hormonu. Nakonec se znovu nastavi ,,normalni” rovnovaha a hladiny FT4 se normalizuji za cenu nizkych koncentraci
TT4. Vysazeni 1éku v tomto stadiu mize zpusobit nejprve pokles FT4, nebot’ je k dispozici vice vazebného proteinu, s
renormalizaci hladiny FT4 po opétovném ustileni rovnovahy pomoci zvysSené sekrece hormonu ze §titné zlazy.
Casové rozmezi a velikost téchto kompeti¢nich vlivii se lisi podle biologického pologasu kompetujici latky.

Velké mnozstvi 1€kt a faktord kompetuje s vazbou T4 a T3 na TBG, ¢imz zpusobuji akutni nartst dostupnosti FT4
nebo FT3. Mnohé z téchto latek kompetujicich o vazbu s tyreoidalnimi hormony jsou Casto predepisovanymi léky a
1isi se navzajem rozdilnou afinitou k TBG v porovnani s T4 (96,184). Naptiklad furosemid se vaze na TBG s afinitou
ptiblizné 3x nizsi nez T4, zatimco aspirin se vaze 7x méné nez T4 (170,185). Kompetice in vivo pozorovana u té€chto
latek se spiSe vztahuje k jejich afinité pro TBG nez k jejich terapeutickym hladinam, volné frakci nebo k jejich afinité
k dal§im vazebnym proteiniim, zejména albuminu (770,186).

Soucasné metody na stanoveni FT4, které vyuzivaji fedici faktor, nemuseji detekovat zvySeni hladin FT4, zptisobené
latkami kompetujicimi o vazebny protein. Napfiklad vzorek obsahujici T4 (volna frakce 1:4 000) i kompetitivni
inhibitor (volna frakce 1:100) vystaveny postupnému fedéni si zachovd koncentraci FT4 az do fedéni 1:100,
nasledkem progresivni disociace T4 z vazebnych proteind. Naopak koncentrace volného 1éku by se vyrazné snizila jiz
po fedéni 1:10. Proto ucinek vytésnéni hormonu z vazby 1éky kompetujicimi s T4 bude podhodnocen u metod, které
pfi stanoveni FT4 pouzivaji vysokého fedéni vzorku. Tato chyba miZze byt minimalizovana pouzitim symetrické
rovnovazné dialyzy a ultrafiltrace nefedéného séra (94,165,187,188).

(vii) Chyby méi‘eni zpiisobené lé¢bou heparinem

Je znamo, ze v ptitomnosti normalnich koncentraci albuminu bude koncentrace neesterifikovanych volnych mastnych
kyselin > 3 mmol/l zvySovat hladiny FT4 vytésnénim hormonu z TBG (84,97,98,100,101,167 — 170). Sérum pacientl
1é¢enych heparinem, vetné nizkomolekularnich ptipravkid, mtze vykazovat falesné vysoké hladiny FT4 nasledkem in
vitro heparinem indukované aktivity lipazy, kterd zvySuje hladiny volnych mastnych kyselin. Tento problém je
pozorovan také u nizkych davek heparinu, tfeba jen 10 jednotek, a zhorSuje se s dobou skladovani vzorku. ZvySené
hladiny triacylglycerolt v séru, nizké koncentrace albuminu v séru nebo prodlouzena inkubace pfi teploté 37 °C miize
tento problém zvyraznit.

(viii) Kritické netyreoidalni onemocnéni

Existuje velké mnozZstvi zprav z poslednich vice nez 20 let, o specificité riznych metod na stanoveni FT4 u
hospitalizovanych pacientii s netyreoidalnim onemocnénim [Kapitola-2 B2]. Tyto zd&znamy mohou byt matouci a jsou
komplikovany heterogenitou studované populace pacientti a zavislosti vysledkli na metod¢. Postupem casu vyrobci
progresivn¢ modifikovali svoje metody ve snaze vylepsit specificitu stanoveni v této situaci a v dalSich situacich, kdy
jsou vazebné proteiny abnormalni. Nicméné pfesné slozeni soucasnych metod zlistava tajemstvim vyrobet, a pro né je
zase obtizné ziskat dobie definované vzorky od takovych pacientli pro rigorézni ovéteni jejich metod. V jedné
soucasné srovnavaci studii metod na stanoveni FT4 byly 7. den po transplantaci kostni den€ u eutyreoidniho jedince,
ktery byl 1é¢en nékolika riznymi léky veetné heparinu a glukokortikoidii, pozorovany vyrazné rozdily v zavislosti na
metod¢ (101). V této studii byly koncentrace TT4 normalni u vétSiny pacient (95 %) a hodnoty TSH v séru byly <
0,1 mIU/l u pfiblizné poloviny jedinct, coZz odpovidalo 1é¢bé glukokortikoidy. Naopak, riznymi metodami byly
naméfeny jak zvySené, tak i subnormélni hodnoty FT4. Zdalo se, ze supranormdlni odhady koncentraci FT4
(nékterymi metodami u 20 — 40 % pacienttl) pravdépodobné odrazeji i vySe uvedeny efekt heparinu in vitro [Kapitola
-3 B3(c)vii]. Naopak metody se zna¢enym analogem, které jsou ovlivnény vazbou indikatoru na albumin, poskytuji
subnormalni odhady koncentraci FT4 u 20 — 30 % pacientti (101). Tyto chyby méteni FT4, které zptisobuji nesoulad
mezi vysledky FT4 a TSH, zvySuji riziko chybné diagnoézy jak tyreotoxikézy tak i sekundarni hypotyredzy a

Vv
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(d) Validace metody na stanoveni FT4

Bohuzel vétsina metod k odhadu koncentrace volnych hormontd nebyla pfiméfené vyhodnocena pied uvedenim do
klinického pouziti. Vyrobci pouze vzacné rozSifuji validaci metod na méné obvyklé situace, nez jsou ambulantni
pacienti s hypotyred6zou nebo hypertyre6zou, tc¢hotné pacientky a vSezahrnujici kategorie ,netyreoidalni
onemocnéni/hospitalizovani pacienti”. V soucasné sobé vSak neexistuje konsensus ohledné nejlepSich kritérii pro
hodnoceni téchto metod k odhadu koncentraci volného T4. Pouhé prokazani, ze nova metoda muze rozliSit mezi
hypotyreoidnimi, normalnimi a hypertyreoidnimi hodnotami a je srovnatelna sjiz existujicimi metodami, neni
dostatecné - jakakoli metoda k odhadu koncentrace volného hormonu tato kritéria spliiuje, aniz nutné poskytuje
informaci o skute¢né fyziologické koncentraci volného hormonu.

Doporuceni 16. Pro vyrobce: Hodnoceni diagnostické piresnosti testu k odhadu FT4

. Diagnosticka presnost metody by méla byt testovana za pouziti dobfe dokumentovanych vzorkd od
ambulantnich pacientl s nasledujicimi poruchami vazebnych proteint:
Abnormality TBG (vysoka hladina estrogenu & vrozeny nadbytek a nedostatek TBG)
¢ Familiarni dysalbuminemicka hypertyroxinémie (FDH)
 Zvysena afinita transtyretinu (TTR)
* Autoprotilatky proti T4 a T3
* Revmatoidni faktor
Testujte metodu na interferenci se vzorky normalniho séra, obohaceného b&Zznymi inhibitory v odpovidajicich
koncentracich, které zpisobuji vytésnéni hormonu z vazebnych proteini v nefedéném séru, coz je efekt, ktery se po
fedéni ztraci napt.:
* Furosemid 30 umol/I
* Kyselina disalicylova 300 pmol/l
* Fenytoin 75 pmol/l
+ Karbamazepin 8 pmol/l
. Vytvoite seznam vSech zndmych interferenci s uvedenim velikosti a sméru vyslednych chyb
o Dokumentujte uc¢inky heparinu na tvorbu NEFA b¢hem inkubace in vitro

Nové metody by mély byt testovany bud’ s dobfe dokumentovanymi klinickymi vzorky, pficemz dokumentovany by
mély byt zejména faktory, které mohou provetit validitu metody; alternativni pfistup pfedstavuje manipulace se
slozkami vzorkli normalniho lidského séra pro testovani specifickych kritérii (148). U kteréhokoli postupu je kli¢ovou
otazkou podobnost vzorkli a standardli, nebot’ vSechny metody jsou obecné srovnatelné. Dalsi pfistupy zahrnuji
testovani kvantitativni vytéznosti pfidaného L-T4 nebo stanoveni vlivli fedéni séra, nebot’ 100-ndsobné natedéni
»normalniho” séra teoreticky zptisobuje jen nevyznamné snizeni (méné€ nez 2 %) koncentrace FT4 (94,152) (58,189).
Témito zpusoby se vSak testuje pouze ,,zavislost metody na proteinu”, tedy stupen zavislosti naméfené hodnoty
volného T4 na disociaci z vazby (748). Tyto piistupy podle ocekdvani nepfiznivé hodnoti ty metody, které zahrnuji
vysoky stupeii fedéni vzorku, v porovnani s metodami, které fedéni vzorku minimalizuji. Neexistuje vSak zadny
dikaz, ze tyto pfistupy skutecné odrazeji diagnostickou pfesnost metody pouzité k hodnoceni problematickych
klinickych vzorkl. Specifita metody na stanoveni volného T4 je vsak jako u kazdé diagnostické metody znama az po
testovani uplného spektra vzorkii od jedincti s nebo bez tyreoidalni dysfunkce, souvisejici s abnormalitami vazebnych
proteintl nebo 1éky, které ovliviluji vazbu tyreoidalnich hormont na plazmatické proteiny. Neocekavanou interferenci
1ze vSak také zaznamenat az po urcité dobé pouzivani metod, jako tomu bylo s i¢inkem revmatoidniho faktoru, ktery
muze zpisobovat fale$né vysoké odhady koncentraci volného T4 v séru (112). Nespecificka fluorescence zplisobena
pfitomnosti latek, jako jsou organické kyseliny v krvi pacientli s urémii, mtze byt dalsi pfi¢inou nespecifické
interference (7190).

Preferovanym pfistupem je vénovat zvlaStni pozornost vzorkiim, u nichz je vétsi riziko nespecifické interference s
vysledky metody (98). U ambulantnich pacientll jsou to zejména vzorky téchto kategorii: a) abnormality TBG
(t€hotenstvi, peroralni antikoncepce a vrozeny nadbytek nebo nedostatek TBG); b) familidrni dysalbuminemicka
hypertyroxinémie (FDH) c) autoprotilatky proti T4 a T3; d) intereferujici latky jako revmatoidni faktor a e) Siroké
spektrum 1€kti. U hospitalizovanych pacientll by mély byt testovany tfi skupiny: a) pacienti bez tyreoidalni dysfunkce,

-29 -




ale s nizkou nebo vysokou hladinou TT4 zpusobenou netyreoidalnim onemocnénim; b) pacienti s prokazanou
soucasnym netyreoidalnim onemocnénim. Pro vyrobce je vSak velmi obtizné ziskat vzorky od takovych pacientt.
Vzhledem k tomu, Ze zadni vyrobci netestovali dostatecné své metody u kriticky nemocnych pacientd, nemohou se
osetiujici 1ékati jednoduse spoléhat na to, Ze abnormalni vysledky stanoveni FT4 u téchto pacientli odrazeji skutecnou
tyreoidalni dysfunkci a netyreiodalni onemocnéni. Z tohoto divodu miize u hospitalizovanych pacientti s podezienim
na tyreoidalni dysfunkci stanoveni TSH v séru v kombinaci se stanovenim TT4 poskytnout vice informaci nez
samotny test FT4, pokud je hodnota TT4 interpretovana s ohledem na stupen zavaznosti onemocnéni. Nizké hladiny
TT4 u netyreoidalniho onemocnéni se obvykle vyskytuji pouze u zavazné nemocnych pacientii hospitalizovanych na
jednotce intenzivni péce. U pacientll s nizkou hodnotou TT4, ktefi nejsou v kritickém stavu, by méla byt zvazena
porucha hypofyzy. U ambulantnich pacienti je méfeni FT4 v séru Casto diagnosticky spravnéjsi nez stanoveni TT4.
Pokud vsak abnormalni vysledky stanoveni FT4 neodpovidaji klinickému obrazu nebo vykazuji nevysvétlitelnou
neshodu vztahu mezi TSH a FT4, muze byt nezbytné pro ovéteni vysetiit také TT4. Pfipadn¢ mutze laboratoi poslat
vzorek do jiné laboratofe, kterd pouziva metodu na stanoveni FT4 od jiného vyrobce, nebo do referen¢ni laboratofe,
kterd muze stanovit FT4 za pouziti fyzikalni separace, jako je rovnovazna dialyza nebo ultrafiltrace.

(e) Interference s tyreoidalnimi testy

Idedln¢ by mély testy na stanoveni tyreoidalnich hormont vykazovat nulovou interferenci s jakoukoli chemickou
slouceninou, 1ékem nebo endogenni latkou (napf. bilirubin) v jakémkoli vzorku pfi jakékoli koncentraci. Studie
dostupné od vyrobct se znacné 1isi v poctu studovanych latek a v testovanych koncentracich. Laboratot miize obvykle
sama rozpoznat interferenci jen pfi vnitini kontrole vztahu mezi vysledky FT4 a TSH. Pokud byl proveden pouze
jeden test, je to obvykle nejprve oSetiujici 1ékaf, kdo vyslovi podezieni na interferenci, protoze nahla§end hodnota
neodpovida klinickému stavu pacienta. Klasické laboratorni kontroly pro ovéfeni identifikace vzorku a diluéni testy
nemuseji interferenci vzdy rozpoznat. Interference pii stanoveni TT4 nebo FT4 typicky zpdsobuji nepfimérené
abnormalni hodnoty s ohledem na normdlni hladinu TSH v séru (Tabulka 1). Interference s kompetitivni nebo
nekompetitivni imunoanalyzou se déli do tfi tfid: (i) problémy se zkiiZenou reaktivitou (ii) endogenni protilatky proti
analytu a (iii) interakce 1€ka (791).

(i) Zkvizend reaktivita

Problémy se zkiizenou reaktivitou vznikaji nasledkem neschopnosti v metodé uzivanych protilatek rozliSovat mezi
analytem a strukturadlné podobnou molekulou (792). Metody na stanoveni tyreoidalnich hormond jsou k tomuto typu
interference méné nachylné nez metody na stanoveni TSH, protoze reagencie s protilatkami proti jodtyroninim jsou
selektovany na specifitu pomoci screeningu s purifikovanymi pfipravky. Dostupnost monoklondlnich a afinitné
purifikovanych polyklonalnich protilatek snizila zk¥izenou reaktivitu soucasnych testli na stanoveni T4 a T3 na méné
nez 0,1% pro vSechny studované jod obsahujici prekurzory a metabolity L-T4. Existuji vSak zpravy o interferenci
kyseliny 3 3°,5-trijodtyrooctové (TRIAC) v metodach na stanoveni T3 a o interferenci D-T4 v metodach na stanoveni
FT4 (14,135).

(ii) Endogenni autoprotilatky

Endogenni autoprotilatky proti T4 a T3 byvaji ¢asto pozorovany v séru pacientli s autoimunitnim tyreoidalnim i
netyreoidalnim onemocnénim. Bez ohledu na vysokou prevalenci je interference zpisobena témito protilatkami
relativné vzacna. Takova interference je charakterizovana bud’ falesné nizkymi nebo falesné vysokymi hodnotami v
zavislosti na typu a slozeni pouzité metody (193).

(iii) Lékoveé interference

Lékové interference mohou byt zptisobeny in vitro ptitomnosti terapeutickych a diagnostickych latek ve vzorcich séra
v mnozstvi dostateéném pro interferenci s testy na stanoveni funkce $titné zlazy (67,68). Metody na stanoveni funkce
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Stitné zlazy, které vyuzivaji fluorescencni signal, mohou byt citlivé na pritomnost terapeutickych nebo diagnostickych
latek podobnych fluoroforim ve vzorku (7190). Pti intraven6znim podani heparinu vede aktivace lipoproteinové lipazy
in vitro k tvorbé volnych mastnych kyselin, které mohou falesn¢ zvySovat hodnoty FT4 [viz Kapitola-3 B3(c)vii]
(84,97,98,100,101,167 — 170).

(f) Referen¢ni rozmezi normalnich hodnot FT4 a FT3 v séru

Metody fyzikalni separace slouzi pro pfifazeni hodnot kalibratorim, které se pouzivaji u vétSiny testli k odhadu
koncentrace FT4. Mezi referen¢nimi rozmezimi riznych ligandovych metod pouzivanych v klinickych laboratofich je
vetsi shoda nez mezi metodami, které vyuzivaji fyzikalni separaci. Referencni rozmezi pro imunoanalytické metody
na stanoveni FT4 je ptiblizn¢ 9 — 23 pmol/l (0,7 — 1,8 ng/dl). Naopak horni mez pro metody na stanoveni FT4 jako je
rovnovazna dialyza, ktera vyuziva fyzikalni separace, pfesahuje hodnotu 30 pmol/l (2,5 ng/dl). Referen¢ni rozmezi
pro imunoanalytické metody na stanoveni FT3 je pfiblizné 3,5 — 7,7 pmol/l (0,2 — 0,5 ng/dl). Metody na stanoveni
FT3, které vyuzivaji fyzikalni separace jsou v soucasné dobé k dispozici pouze pro vyzkumné ucely (102).

(2) Standardizace nebo kalibrace

Pro stanoveni volnych hormonti neni v soucasné dobé k dispozici mezindrodné uznavana standardni metodika. Ackoli
byly navrzeny referenéni metody na stanoveni TT4, bude t€Zké pfizplsobit tyto metody pro stanoveni volnych
hormonti (7139). Kazda metoda a vyrobce pfistupuji k problémtim se standardizaci ze své jedine¢né perspektivy.

Metody k odhadu koncentrace FT4, které vyzaduji dvé nezavisla méfeni (rovnovazna dialyza a ultrafiltrace
s indikatorem a indexové metody), pouzivaji stanoveni celkového hormonu a stanoveni volné frakce hormonu.
Metody na stanoveni celkového hormonu jsou stadardizovany pomoci gravimetricky pfipravenych kalibratort z
vysoce purifikovaného hormonu, které jsou komeréné dostupné. Volna frakce se stanovuje podle poctu radioaktivnich
impulzd v dialyzatu nebo ultrafiltratu. U indexovych metod je saturace nebo vazebna kapacita vazebnych proteinti
meéfena za pouZiti testu na stanoveni vazebného poméru tyreoidalnich hormonid (THBR), které se nékdy nazyvaji testy
»uptake”. Testy na stanoveni THBR jsou standardizovany proti séru s normalnimi hladinami vazebnych proteind,
kterému je pfifazena hodnota 1,00 [Kapitola-3 B2(b)].

Komplikovanéjsi situace nastava u ligandovych metod k odhadu koncentrace volného hormonu. Obecné jsou tyto
testy dodavany se standardy, které maji zndmé nebo pfifazené hodnoty volného hormonu stanovené referencni
metodou (obvykle rovnovazna dialyza s koncentraci FT4 stanovenou pomoci RIA v dialyzatu). To obvykle provadi
vyrobce souprav na stanoveni volného hormonu pro kalibratory na bazi lidského séra, obsahujiciho hormon a jeho
vazebné proteiny zahrnuté v souprave. Alternativné lze v piipadé€ siln€ vazanych hormond jako je tyroxin, pouZit pro
vypocet koncentrace volného hormonu Guldbergiiv-Waagetv zakon (794). Koncentrace celkového hormonu, méfeni
celkové vazebné kapacity pro hormon v daném vzorku séra a rovnovazna konstanta poskytuji nezbytné informace pro
vypocet koncentrace volného hormonu. Tento postup je validni pro kalibratory a kontroly vyrobené z lidského séra,
které obsahuje normalni vazebnou kapacitu TBG, coz umoziluje vyrobci nastavit fixni hladiny kalibratorti a kontrol.

Pouziti kalibratort, ptipravenych podle vyse popsaného principu, také kompenzuje nadmérnou extrakci hormonu z
vazebnych proteint. Konkrétné v pfipadé tyroxinu a trijodtyroninu mize protilatka v soupravé vazat volny hormon a
extrahovat vyznamné mnozstvi (~1 — 2 %) navdzaného hormonu. Pokud je stanoveni provadéno piimo, bude
koncentrace volného hormonu zvySena nadmérnou extrakci. Pouziti kalibratori se znamymi hladinami volného
hormonu a v lidském séru umoziiuje proporcionalné ptiradit specifické signalni hladiny z vystupti metody (podle typu:
izotopova, enzymaticka, fluorescenéni nebo chemiluminiscenéni) specifickym znamym koncentracim volného
hormonu. To v§ak dava spravné vysledky pouze tehdy, je-li podil hormonu extrahovaného z kalibratoru stejny jako ze
vzorku od pacienta. To Casto neplati pro vzorky s abnormalitami vazebnych proteinti (napf. vrozen¢ vysoké a nizké
hladiny TBG, FDH, netyreoidalni onemocnéni atd).
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4. Méfeni volnych hormont — budoucnost

Imunoanalytické metody pro kvantifikaci tyreoidalnich a steroidnich hormont v biologickych tekutinach se zacaly
pouzivat v 70. letech 20. stoleti. Toto obdobi se chyli ke konci. Nyni se ke kvantifikaci hormont v biologickych
tekutinach zafind pouzivat vylepSend hmotnostni spektrometrie (738). Neni divod pochybovat, ze hmotnostni
spektrometrie bude poskytovat lepsi kvantifikaci z dtivodu vyssi analytické specifity a nizs§i analytické interference
nez maji imunoanalyzy. Dosud byly tyto techniky pouzity pouze na stanoveni TT4 (739). Nicméné pro metody na
stanoveni celkového hormonu stale plati pozadavek na kompletni uvolnéni hormonu z komplexu protein-hormon.
Také pro metody na stanoveni volného hormonu bude fyzikalni separace volného hormonu a hormonu navazaného na
protein pred kvantifikaci stale nutnd. K tomu bude tieba vyvinout novéjsi separacni technologie, aby bylo mozné
metodu uznat jako zlaty standard. Implicitni nafedéni malych molekul je omezenim rovnovazné dialyzy, které je tfeba
prekonat. Ultrafiltrace vypada slibné, ale soucasné metody jsou bud’ prili§ technicky nespolehlivé nebo nepraktické
pro tento ucel. Presnost stanoveni hormont, které¢ tvoii komplexy se sérovymi proteiny, pomoci hmotnostni
spektrometrie bude limitovana pfesnosti jednotlivych krokti pfipravy vzorku pied kvantifikaci. Nicméné idealni
referencni metodou na stanoveni volnych hormont by byla ultrafiltrace pfi teploté 37 °C, aby se neuplatnily Gc¢inky
fedéni, a nasledné pfimé méteni volného hormonu v ultrafiltratu hmotnostni spektrometrii.

Doporuceni 17. Pro laboratore provadéjici testovani FT4 a FT3

o Lékafi by méli mit informace o vlivech 1éki a diagnostické pifesnosti testi pouzivanych pro hodnoceni funkce
Stitné zlazy u pacientll s rtiznymi abnormalitami vazebnych proteint a se zdvaznymi chorobami.

o Pokud to oSetfujici 1ékat pozaduje, méla by laborator byt schopna konfirmovat sporny vysledek pomoci stanoveni
celkového hormonu nebo opétovnym stanovenim FT4 za pouziti referencni metody, kterd fyzicky separuje volny
hormon od vazaného, napt. ptimou rovnovaznou dialyzou nebo ultrafiltraci.

o Sporné vysledky vzorkii by mély byt zkontrolovany na interferenci pomoci opétovného méfeni za pouziti metody
od jiného vyrobce. (V piipadé potfeby poslat do jiné laboratore.)
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C. Tyreotropin, TSH (hormon stimulujici Stitnou Zldazu)

Jiz vice nez 25 let jsou k dispozici metody stanoveni TSH, které detekuji zvySené hladiny charakteristické pro
primarni hypotyre6zu. Moderni metody stanoveni TSH maji zvySenou citlivost a jsou tak schopné detekovat i nizké
hodnoty TSH typické pro hypertyre6zu. Tyto nové metody jsou CcCasto zaloZeny na principu neizotopové
imunometrické analyzy (IMA - Immunometric Assay) a jsou k dispozici ve form¢ automatizovanych metod na
imunoanalytickych analyzatorech. Vétsina soucasnych metod dosahuje funkéni citlivosti 0,02 mIU/1 nebo nizsi, coz je
nezbytny detekéni limit k méfeni celého intervalu hodnot TSH od hodnot typickych pro hypotyredzu az po hodnoty
typické pro hypertyreézu. Pii této hladiné citlivosti je mozné rozliSit skutecnou supresi TSH, ktera je typicka u
Gravesovy-Basedowovy tyreotoxikozy (TSH < 0,01 mIU/), od suprese TSH (0,01 — 0,1 mIU/), kterd byva
pozorovana u mirné (subklinické) hypertyredzy a u nékterych pacientii s netyreoidalnim onemocnénim (NTI).

Diky vylepsenti citlivosti metod se v poslednich deseti letech zménila strategie uziti TSH méfeni. V soucasné dobé je
znamo, ze pro detekci hypotyredzy i hypertyredzy je stanoveni TSH citlivéjsi, nez je test FT4. Z tohoto divodu nyni
nekteré zeme propaguji stanoveni TSH jako prvni vySetfeni ke stanoveni diagndzy tyreoidalni dysfunkce u pacientt v
ambulantni péci (a to za predpokladu, ze metoda TSH ma funkéni citlivost < 0,02 mIU/l). Dalsi zemé stale
upfednostiuji stanoveni TSH a FT4, nebot’ pii vySetieni pouze TSH mize dojit k opominuti pacientd s centralni
hypotyredzou [Kapitola-3 C4(f)] nebo s nadory hypofyzy secernujicimi TSH [Kapitola-3 C4(g)i] (19,195 — 197).
Dalsi nevyhodou strategie zamétfené na primarni stanoveni TSH je nemoznost pouziti vzajemného vztahu TSH-FT4 ke
kontrole interferenci nebo k detekci neobvyklych situaci charakterizovanych nesouhlasnym pomérem TSH/FT4
(Tabulka 1).

1. Specifita

(a) Heterogenita TSH

TSH je heterogenni molekula, jeji rizné izoformy cirkuluji v krvi a jsou pfitomny v extraktech hypofyzy uzivanych
pro standardizaci metody (Medical Research Council (MRC) 80/558). V budoucnosti by mél byt pouzivany jako
primarni standard rekombinantni lidsky TSH (rhTSH) ke standardizaci imunoanalyz (798). Sou¢asné imunometrické
metody stanovujici TSH vyuZzivaji monoklonalni protilatky, které prakticky eliminuji zk¥izenou reaktivitu s dal$imi
glykoproteinovymi hormony. Tyto metody vSak mohou detekovat rizné epitopy abnormalnich izoforem TSH, které
vznikaji sekreci u nékterych eutyroidnich jedincti a u nékterych pacientdi s abnormalni funkei hypofyzy. Napiiklad
pacienti s centralni hypotyreézou zpiisobenou dysfunkei hypofyzy nebo hypotalamu secernuji izoformy TSH s
abnormalnim stupném glykosylace a snizenou biologickou aktivitou. Tyto izoformy jsou vétsinou metod méteny jako
paradoxné normalni nebo dokonce zvysené koncentrace TSH v séru (195,197,199). Paradoxn€ normalni hladiny TSH
v séru mohou byt pozorovany rovnéz u pacientd s hypertyredzou zptisobenou naddorem hypofyzy produkujicim TSH, u
kterého se zda, ze secernuje izoformy TSH se zvySenou biologickou aktivitou (196,200,201).

(b) Technické problémy

Technické problémy, zejména pii promyvani vzorku v analyzitoru, mohou mit za nésledek nameéteni falesné
vysokych hodnot TSH (202). Jakakoli interferujici latka ve vzorku (napf. heterofilni protilatky, HAMA), kterd ma za
nasledek naméfeni vysokého pozadi nebo falesné vazby mezi zachycenymi a signalnimi protilatkami, vytvoii vysoky
signal, ktery bude odecten jako fale$né vysoky vysledek [viz Kapitola-2C3] (203,202).

(¢) Metody detekce interference u vysledku TSH

Konvenéni laboratorni zpisob ovéfeni koncentrace analytu, jako je fedéni, nemusi vzdy interferenci detekovat.
Vzhledem k tomu, ze se metody lisi v citlivosti na vétSinu interferujicich latek, je nejpraktictéj$im zptisobem testovani
mozné interference preméfeni koncentrace TSH ve vzorku metodami od riznych vyrobct. Pokud variabilita mezi
riznymi metodami na stanoveni TSH v tomtéz vzorku piesahuje ocekdvané hodnoty (rozdil > 50 %), mize byt
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pritomna interference. Rovnéz biologickd kontrola muaze byt uzZitecna k ovéfovani neocekavaného vysledku.
Nespravné nizké hodnoty TSH lze ovétit pomoci stimulacniho testu TRH, pii kterém se oCekava naméteni vice nez
dvojnasobnych hladin TSH (zvysSeni > 4,0 mIU/l) u zdravych jedinct (204). Naopak v piipadech, kdy jsou hodnoty
TSH nespravné zvysené, bude u normalnich jedinci TSH supresni test (1 mg L-T4 nebo 200 pg L-T3 peroralng)
vykazovat supresi hodnot TSH v séru o vice nez 90 % za 48 hodin.

Doporuceni 18. Pfezkoumani nesouhlasnych vysledki stanoveni TSH v séru u ambulantnich pacienta

Naméreni nesouhlasnych vysledku TSH u ambulantnich pacientit se stabilnim stavem stitné zlazy muze byt technicka
chyba. Snizeni specifity mereni muze byt zpiisobeno chybou v laboratornim postupu, interferujicimi latkami (napr.
heterofilni protilatky) nebo pritomnosti neobvyklych izoforem TSH (viz Doporuceni 7 a Tabulka 1).
Osetrujict lékari maji pozadovat provedeni nasledujicich kontrol v laboratori:

o Ovéreni identity vzorku (napf. laboratorni kontrola zdmény vzorku pfi stanovent).
o Pokud je vysledek TSH vyssi nez ocekavany, pozadejte laboratot o opétovné vysetieni vzorku po zfedéni, nejlépe
v tyreotoxickém séru pro kontrolu shody fedéni.
0 Zadejte, aby laboratof analyzovala vzorek metodou od jiného vyrobce (poptipadé zaslala vzorek do jiné
laboratote).
o Pokud je variabilita hodnot mezi riznymi metodami stanoveni TSH u vzorku vyssi nez 50 %, muze byt pfitomna
interferujici latka.
o Jakmile byl vyloucen technicky problém, muze k biologické kontrole pomoci:
- K piezkoumani neodpovidajicich nizkych_vysledki TSH pouzijte TRH stimulacni test; u normalnich jedinct
se ocekava 2x vyssi odpoved TSH (zvyseni > 4,0 mIU/).
- K ovéfeni neodpovidajicich vysokych hladin TSH pouzijte supresni test. Normalni odpovéd na 1 mg L-T4
nebo 200 pg L-T3 podaného peroralné je pokles hladiny TSH v séru o vice nez 90 % za 48 hodin.

2. Citlivost (senzitivita)

V minulosti byla ,,kvalita” metod ke stanoveni TSH v séru uréovana klinickou zkouskou - schopnosti metody rozlisit
eutyroidni hladiny (~0,4 — 4,0 mIU/l) od skute¢né nizkych (< 0,01 mIU/l) koncentraci TSH typickych pro zjevnou
Gravesovu-Basedowu tyreotoxikdzu. VéEtsina metod na stanoveni TSH nyni udava mez detekce 0,02 mIU/I nebo nizsi
(metody ,,tfeti generace™) (202).

Doporuceni 19. Definice funkéni citlivosti

vy

e Funkéni citlivost metody TSH je definovana jako 20% varia¢ni koeficient (CV) mezi sériemi vySetfeni stanoveny
dle doporuc¢eného protokolu (viz Doporuceni 20).

Funkeéni citlivost metody TSH je definovana jako hodnota TSH, pii které je dosazen 20% varia¢ni koeficient (CV)
mezi sériemi vySetfeni stanoveny podle doporu¢eného protokolu (viz Doporuceni 20).
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Doporuceni 20. Protokol pro stanoveni funkéni citlivosti metody a presnosti stanoveni mezi sériemi vySetieni

Zmeérte smesné vzorky lidského séra, jejichz hodnoty pokryvaji rozmezi metody, alesponi v 10 ruznych vysetrenich.

vy

dosahovat 90 % horni meze detekce metody.

o Prenos (kontaminace predchozim vzorkem) by mél byt stanoven na zakladé analyzy smésného vzorku s nejvyssi
hodnotou a nasledné smésného vzorku s nejnizsi hodnotou.

o Pro testovani pouzijte stejny zptisob jako pfi testovani vzorkd pacienti (tj. v mono ¢i v duplikatu).

o Obsluha pfistroje by neméla byt obeznamena s pouzitim smésnych vzorki pii vySetieni.

o Jednotlivé série méfeni by mély byt provedeny v intervalu méteni odpovidajicim klinicky reprezentativnimu
rozmezi (tj. v rozmezi 6 — 8 tydnt pro TSH u ambulatnich pacienttt).

o Beéhem testovani pouzijte alesponi dve rizné Sarze reagencii a dvé riizné kalibrace metody na pfistroji.

o K ovéfeni shody vysledki na dvou podobnych ptistrojich pouzivejte k jejimu ovéteni ,,slepé” vzorky métené v
duplikatu.

Vyrobci pfestavaji pouzivat parametr ,analytickd citlivost (senzitivita)” k urCeni citlivosti metody TSH, nebot’ se
vypocitava z presnosti méfeni kalibratoru s nulovou hladinou v ramci jedné série vySetfeni, kterd nepiedstavuje
realnou citlivost testu v klinické praxi (726,127). Namisto toho byl zaveden parametr ,,funkéni citlivost (senzitivita)”
(202). Funkeni citlivost metody je vypoctena na zakladé 20% variaéniho koeficientu (CV) mezi sériemi vySetfeni a
pouziva se ke stanoveni nejniz§i meze pro vydavani vysledku testu (202).

Funk¢ni citlivost by méla byt uréena na zakladé striktniho dodrzeni doporuceného protokolu (doporuceny postup 20),
ktery byl navrZen tak, aby bylo mozné stanovit minimalni mez detekce metody v klinické praxi a zajistit, Ze parametr
bude skutecné reprezentovat nejnizsi znamou hodnotu méfeni. Protokol byl navrzen tak, aby zahrnoval fadu faktort,
které mohou ovlivnit neptesnost metody TSH v klinické praxi. Tyto faktory zahrnuji:

e Rozdily v matrici mezi vySetienim vzorku od pacienta v séru a standardnim diluentem

Naruseni pfesnosti v Case

Variabilitu mezi Sarzemi reagencii dodavanych vyrobcem

Rozdily mezi kalibraci pfistroje a obsluhujicimi pracovniky

Pfenos hodnot ze vzorku (kontaminace) s vysokou hladinou TSH do vzorku s nizkou hladinou (205)

Pouziti meze funkéni citlivosti jako nejniz$i meze detekce je robustni zplsob, ktery zajisti, Ze jakykoli vydany
vysledek TSH nebude povazovan pouze za ,Sum”. Diky 20% variaénimu koeficientu mezi sériemi vySetfeni je
definovana maximalni nepfesnost pro dané diagnostické vysetieni (Tabulka 5).

Doporuceni 21. Pro laboratore provadéjici testovani TSH

brany v potaz praktickeé faktory jako jsou pristrojové vybaveni, doba inkubace, naklady a technicka podpora.
Laboratore by mély provadet kalibrace metody v intervalech tak, aby optimalizovaly funkcni citlivost, i kdyz bude
nutné rekalibrovat castéeji, nez doporucuje vyrobce:

o Zvolte metodu ke stanoveni TSH, ktera ma funkéni citlivost < 0,02 mIU/I.

Podle doporuceného postupu 20 stanovte funkéni citlivost nezavisle na idajich od vyrobce.

o Neni védecky poklad pro reflexni testovani TSH z méné citlivé metody na vice citlivou metodu (Nedostatecna
citlivost zptisobuje falesné vysoké, nikoli falesné nizké hodnoty, které nejsou pii méteni s nedostateénou citlivosti
zachyceny!)

O

3. Referen¢ni intervaly pro stanoveni TSH
Bez ohledu na mirné rozdilné hladiny TSH mezi pohlavim, vékem a etnikem, které jsou uvedeny v soucasné publikaci

NHANES III US, neni v klinické praxi nutné upravit referencni interval vzhledem k témto faktortim (78). Hladiny
TSH v séru vykazuji denni rozdily s maximalni koncentraci, ktera se vyskytuje béhem noci a minimalni koncentraci
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mezi 10 a 16 hodinou, jez dosahuji pfiblizné 50 % maximalni hodnoty(723,124). Biologické rozdily nemaji vliv na
diagnostickou interpretaci vysledku testu, nebot’ vétSina klinickych stanoveni TSH se provadi u pacient dochéazejicich
do ambulance mezi 8 a 18 hodinou a referencni intervaly pro TSH jsou vétSinou stanoveny na zakladé vysetieni
vzorktl odebranych béhem této doby. Referencni intervaly pro TSH v séru by mély byt stanoveny za pouziti vzorkti od
eutyreoidnich ambulantnich jedincl, negativnich na protilaitky TPOAb, bez pfitomnosti tyreoidalni dysfunkce v
osobni nebo rodinné anamnéze a bez viditelné strumy. Rozdily v referen¢nich intervalech u rtiznych metod zptisobuji
rozdilnou schopnost detekénich protilatek rozeznat dany epitop u riznych diagnostickych metod a nestejna pravidla
aplikovana pii vybéru prislusnych referencnich jedincu.

Koncentrace TSH v séru stanovené u normalnich eutyreoidnich jedinct vykazuji na distribucni kiivce asymetrické
rozlozeni s relativné dlouhym ,.koncem” smérem k vy$s§im hodnotam. Po zlogaritmovani vykazuji hodnoty normalni
rozlozeni. Pro vypocet referen¢niho rozmezi se obvykle provadi zlogaritmovani vysledki stanoveni TSH a dale se urci
95 % referencni interval (typicka primérnd hodnota pro populaci je ~ 1,5 mIU/l, rozmezi 0,4 — 4,0 mIU/1 u populace s
dostatkem jodu) (202,206). Vzhledem k tomu, Ze se u obecné populace predpoklada vysoka prevalence mirné
(subklinické) hypotyredzy, je pravdépodobné, ze souc¢asna horni mez referenc¢niho intervalu pro populaci je vychylena
jedinci se skrytou tyreoidalni dysfunkei (18).

Doporuceni 22. Referencni intervaly pro TSH

Referencni intervaly pro TSH by mély byt stanoveny na zdkladé 95% intervalu spolehlivosti zlogaritmovanych
hodnot alespoii od 120 peclivé vySeti‘enych normdlnich eutyreoidnich dobrovolnikii,
u kterych:

Nebyly detekovany tyreoidalni autoprotilatky (TPOAb nebo TgAb stanovené citlivou imunoanalyzou)
Nemaji v osobni ani rodinné anamnéze pritomnou tyreoidalni dysfunkci
Neni pfitomna viditelna ani pohmatem zjistitelna struma

m
m
m
o Neuzivaji léky (krome estrogenti)

(a) Horni meze referen¢niho rozmezi pro TSH

V pribéhu poslednich dvaceti let byla horni mez referen¢niho rozmezi pro TSH neustale snizovana z 10 na pfiblizné
4,0 — 4,5 mIU/l. Toto snizeni odrazi vliv faktori, které zahrnuji vylepSenou citlivost a specifitu soucasnych
imunometrickych metod zalozenych na monoklondlnich protilatkach, zjiSténi, ze normalni hodnoty TSH jsou
distribuovany lognormalné a hlavné zlepSeni citlivosti a specificity testdl na stanoveni tyreoidalnich autoprotilatek,
které se pouzivaji k predvysetieni referencnich jedinc. Nedavna sledovaci studie Whickhamské kohorty zjistila, Ze
jedinci s hodnotami TSH v séru > 2,0 mIU/I pfi prvnim vySetieni vykazuji zvySenou pravdépodobnost (odds ratio)
vzniku hypotyredzy v prubchu nasledujicich 20 let, zejména pokud byla zvySena hladina tyreoidalnich autoprotilatek
(35). ZvySena pravdépodobnost hypotyreézy byla také zjiSténa u jedinct negativnich na autoprotilatky. Je
pravdépodobné, ze tito jedinci méli nizké hladiny tyreoidalnich autoprotilatek, které nebylo mozné detekovat méné
citlivym aglutinaénim testem vyuZzivajicim mikrozomalni autoprotilatku, ktery byl pouzit v prvotni studii (207). Ani
soucasné citlivé imunoanalytické metody stanovujici protilatky TPOADb nemusi detekovat vSechny jedince se skrytou
tyreoidalni insuficienci. V budoucnosti je pravdépodobné, ze horni mez referenéniho rozmezi pro TSH v séru pro
eutyreoidni jedince bude snizena na 2,5 mlIU/l, nebot > 95 % peclivé screeningové vySetfenych normalnich
eutyreoidnich dobrovolnikti ma hodnoty TSH v séru v rozmezi 0,4 — 2,5 mIU/I.

(b) Dolni meze referen¢niho rozmezi pro TSH

Pfed zahajenim pouzivani imunometrickych metod nebyly metody na stanoveni TSH dostate¢né citlivé, aby bylo
mozné detekovat hodnoty na dolni mezi referen¢niho rozmezi (209). Soucasné metody jsou vSak schopné metit TSH
na dolni mezi a soucasna rozmezi pro dolni mez se pohybuji mezi 0,2 — 0,4 mIU/1 (202). ZlepSeni citlivosti TSH
metod vedlo ke zvySeni zajmu o definovani skute¢né dolni meze pro zdravé jedince, umoznujici piesnéjsi odliSeni
pfitomnosti mirné (subklinické) hypertyreézy. Soucasné studie naznacuji, ze hodnoty TSH v rozmezi 0,1 — 0,4
mlU/lmohou piedstavovat nadbytek tyreoidalnich hormont a u starSich pacientti mohou souviset se zvySenym rizikem
fibrilace sini a kardiovaskularni mortality (36,37). Z tohoto divodu je dilezité pfi vybéru populace pro stanoveni
referencniho rozmezi ditkladné vyloucit jedince se strumou a jakymkoli onemocnénim ¢i stresem.
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4. Klinické pouziti stanoveni TSH v séru

(a) Screening tyreoidalni dysfunkce u ambulantnich pacientu

Vétsina odbornych spolecnosti doporucuje pouzivat TSH ke screeningu ¢&i detekci tyreoidalni dysfunkce u
ambulantnich pacientll za pfedpokladu, Ze pouzitd metoda na stanoveni TSH ma funkeni citlivost niz§i nebo rovnou
0,02 mIU/1l (4,10,210). Udavana citlivost metody stanoveni TSH je kriticka pro spolehlivou detekci subnormalnich
(snizenych) hodnot, nebot’ méné citlivé metody na stanoveni TSH vykazuji falesné negativni (v referenénim rozmezi)
vysledky u vzorkd se subnormalnimi koncentracemi TSH (202). Vzhledem k logaritmicko-linedrnimu vztahu mezi
TSH a FT4 je stanoveni TSH v séru preferovano, nebot' pouze pomoci TSH lze detekovat mirny (subklinicky)
nadbytek ¢i nedostatek tyreoidalnich hormonti (Obrazek 1) [Kapitola-2 Al]. Mima (subklinickd) tyreoidalni
dysfunkce je charakterizovana abnormalni hodnotou TSH a normalnim FT4 (FT4 v ramci referen¢niho intervalu). V
populacnich studiich byla nalezena prevalence ~ 10 % pro subklinickou hypotyredézu a 2 % pro subklinickou
hypertyredzu (10,18,25,211). 1 ptes klinickou citlivost stanoveni TSH ma4 strategie zaméfena na stanoveni pouze TSH
dva nedostatky. Za prvé predpoklada, ze funkce osy hypotalamus-hypofyza je intaktni a normalni. Za druhé
predpoklada, Ze pacienti maji stabilni stav $titné zlazy, tj. ze se neléci na hypotyredzu nebo hypertyredzu [Kapitola-2
Al a Obrazek 2] (19). Pokud neni jedna z téchto dvou podminek splnéna, miize byt vysledek stanoveni TSH v séru
diagnosticky nespravny (Tabulka 1).

Pii zjistovani pficin abnormalnich hodnot TSH v séru pifi normalnich hodnotach FT4 a FT3 je dulezité védét, ze TSH
je labilni hormon a podléha fad¢ netyreoidalnich vlivi na hypofyzu (glukokortikoidy, somatostatin, dopamin atd.),
které mohou narusit vztah TSH/FT4 (69,70,71,212). Proto je dilezité ovéfit jakoukoli ojedinélou abnormalni hodnotu
TSH pomoci kontrolniho nového odbéru v intervalu ~ 3 tydny pfed stanovenim diagnézy, aby se vyloucil pfechodny
netyreoidalni vliv. Po potvrzeni vétsi abnormality v hodnoté TSH je uzite¢né doplnit stanoveni protilatek TPOAb k
posouzeni piitomnosti tyreoidalni autoimunity jako pfi¢iny mirné (subklinické) hypotyredzy. Cim vyssi je koncentrace
TPOADb, tim rychleji dojde ke snizeni (selhni) funkce §titné Zlazy.

Casto je velmi obtizné stanovit diagnézu subklinické hypertyre6zy jako pii¢iny potvrzené subnormalni hodnoty TSH,
a to zejména u starSich pacientd, ktefi nejsou 1é¢eni L-T4 (34). Pokud je pfitomna multinodularni struma, je tato
tyreoidalni autonomie nejpravdépodobnéjsi pti¢inou mirné (subklinické) hypertyredzy (213).

V soucasné dob¢ neexistuje shoda na optimalnim veéku k zahajeni screeningového vySetfovani tyreoidalni dysfunkce.
Doporuc¢eni American Thyroid Association navrhuje screening od veéku 35 let a poté kazdych 5 let (10). Uziti
rozhodovaci analyzy podporuje rentabilitu této strategie zejména u zen (215). Strategie uzivani TSH pro screening
mirné (subklinické) hypotyredzy a hypertyredzy zistane diskutabilni, dokud nedojde ke shodé o klinickém vyznamu a
nasledcich u pacientti s chronicky abnormalnimi hodnotami TSH. Dale je tfeba najit shodu o uréeni hranice
abnormalni hladiny TSH, kterd bude znamenat potfebu zahajeni 1é¢by (216,217).

Existuje mnoho praci, které ukazuji, ze pacienti s trvale abnormalnimi hladinami TSH mohou byt vystaveni vys§imu
riziku, pokud nejsou 1é¢eni. Jedna ze soucasnych studii vyslovné udava vyssi kardiovaskularni mortalitu u pacientii s
chronicky nizkou hladinou TSH v séru (37). Dale je k dispozici vétsi pocet informaci, které uvadéji, ze mirna
hypotyredza v ¢asném t&hotenstvi ma za nasledek snizeni hmotnosti plodu a nizsi IQ u déti (63 — 65). Tyto studie
podporuji efektivitu ¢asného screeningu dysfunkce §titné zlazy, zejména u Zen ve fertilnim obdobi

(b) Starsi pacienti

Vétsina studii podporuje screeningové vySetfovani tyreoidalni dysfunkce u starSich jedinct (70,35,214). Prevalence
nizké i vysoké hladiny TSH (spolu s normalni hodnotou FT4) se v porovnani s mladSimi pacienty zvysSuje. Prevalence
Hashimotovy tyreoiditidy spojena s vysokou hodnotou TSH a pozitivnimi protilatkami TPOAb se zvySuje s vékem
(35). Vyskyt nizkych hodnot TSH se také zvySuje u starSich jedinct (35). Nizké hodnoty TSH mohou byt piechodné,
ale u pfiblizné 2 % starSich jedinci se vyskytuji trvale, bez dalsich zjevnych dikazl o tyreoidalni dysfunkci (36,214).
Tento jev mize byt zplsoben zménou hodnoty optimalniho poméru FT4/TSH (individualni nastavena hladina),
zménou biologické aktivity TSH nebo mirnym nadbytkem tyreoidalniho hormonu (2/8). Soucasna studie provedena
Parlem a kol. vykdzala vyssi kardiovaskularni mortalitu u téchto pacientii (37). Tato studie doporucuje, aby pficina
dlouhodobé nizké hladiny TSH byla vzdy tadné proSetiena (37). Je tieba vyloucit pfitomnost multinodularni strumy
jako pficiny nizkého TSH (subklinické hyperfunkce) zejména v oblastech s nedostatkem jodu (273). Je nutné
dikladné zhodnotit anamnézu uzivanych 1€kt (v€etné voln€ prodejnych 1ékd, nebot’ nékteré z nich obsahuji T3).
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Pokud neni pfitomna struma a jedinec dosud nebyl 1écen, je tfeba po 4 — 6 tydnech hodnoty TSH v séru zkontrolovat
znovu, a zaroven zméfit protilatky TPOADb. V piipadé, ze je hodnota TSH stale nizka a stanoveni protilatek TPOAD
bylo pozitivni, je tieba uvazit pravdépodobnost autoimunitni tyreoidalni dysfunkce. Lécba nizké hladiny TSH by méla
byt zahajena individualné.

(c) Substituéni 1é¢ba L-T4

V soucasné dob¢ existuje fada dikazl, ze pokud je substitucni 1écba L-T4 davkovana tak, aby hodnoty TSH v séru
doséahly pozadovaného terapeutického rozmezi (0,5 — 2,0 mIU/1), maji pacienti s hypotyre6zou hodnoty FT4 v séru v
horni tfetiné referencniho intervalu (279,220).

Lécba levotyroxinem (L-T4) a ne suSenym extraktem Stitné zlazy je preferovanym dlouhodobym zpiisobem
substitucni 1écby hypotyredzy.

U dospélych jedinci je eutyredzy obvykle dosazeno podavanim praméré 1,6 pg L-T4/kg t€lesné hmotnosti/den. Déti
vyzaduji vyssi davky (max. 4,0 pg/kg télesné hmotnosti/den) a u starsi jedinci naopak nizsi davky (1,0 pg/kg télesné
hmotnosti/den) (221,222). Pocate¢ni davka a optimalni doba potiebna pro dosazeni Gplné substitu¢ni davky by méla
byt individudlné upravovana podle véku, hmotnosti a stavu kardiovaskularniho systému. Be€hem téhotenstvi je Casto
nezbytné zvySeni davky tyroxinu [Kapitola-2 A3] a rovnéz tak u zen po menopauze, u kterych byla zahajena
hormonalni substitucni 1écba (223).

U primarni hypotyredzy je terapeutickym cilem dosazeni hladiny TSH v séru v rozmezi 0,5 — 2,0 mIU/I pti standardni
substitucni 1é¢bé pomoci L-T4.

U pacientl s centralni hypotyredzu zpusobenou dysfunkci hypofyzy a/nebo hypotalamu je cilem substitucni 1éCby
pomoci L-T4 dosazeni koncentrace FT4 v séru v horni tfetiné referen¢niho intervalu.

Typicky postup k dosazeni plné substituéni davky zahrnuje zvySovani davky o 25 pg L-T4 kazdych 6 — 8 tydnd,
dokud neni dosazeno plné substitu¢ni davky (hodnota TSH v séru 0,5 — 2,0 mIU/l). Ustaveni opétovné rovnovahy
TSH k nov¢é hladiné tyroxinu je pomalé (viz Obrazek 2). U pacientd se zdvaznou chronickou hypotyre6zou se muze
vyvinout tyreotrofni hyperplazie hypofyzy, kterd mtize imitovat adenom hypofyzy, ale dochazi k jejimu vymizeni po
nékolika mésicich substitu¢ni terapie L-T4 (224). U pacientt, kterym je podavan Rifampin ¢i antikonvulziva, kterd
ovlivituji metabolismus L-T4, mize byt nutné zvysit davky L-T4 tak, aby se hodnoty TSH nachézely v ramci
pozadovaného 1é¢ebného rozmezi.

U pacientl s hypotyredzou, u kterych existuje podezieni na nespolupraci ¢i nedodrZzovani substitu¢ni 1é¢by, by mély
byt monitorovany TSH i FT4. Paradoxni nalez vysoké hladiny FT4 + vysoké hladiny TSH je casto znamkou
nespoluprace pii 1é¢bé. Akutni uziti vynechané davky L-T4 pted navstévou ambulance ¢i jeji uziti pfed odbérem
muze zvysit FT4, ale vlivem ,,zpozdéné zpétné vazby” nedojde k normalizaci hodnot TSH v séru (Obrazek 2).
Hodnota TSH v séru je v podstaté analogicka s hodnotou hemoglobinu A;.. TSH funguje jako dlouhodoby senzor
volného T4! Po zméné davky L-T4 nebo ¢i jiného tyreoidalniho preparatu je tieba pied op€tovnym odbérem TSH
vyckat alespoil 6 tydnti. U pacientti, kterym je podavana stabilni ddvka L-T4, se doporucuje testovat TSH jednou
ro¢né€. Optimalni doba pro vySetfenii TSH neni ovlivnéna dobou béhem dne, kdy je ddvka L-T4 uzivana (7133). Denni
davku je vSak tfeba vynechat pied odbérem v piipad€, ze méti FT4 v séru jako terapeuticky cil, nebot’ hodnota FT4 v
séru se vyrazné zvysuje (~13 %) nad zakladni hladinu a to az 9 hodin po podani posledni davky léku (225).

V idealnim piipadé by méla byt davka L-T4 uzivana pied jidlem vzdy ve stejnou dobu dne, a to alespoti 4 hodiny od
podani dalsich 1ékdi nebo vitaminti. Mnoho 1¢ki mlze ovlivnit absorpci/metabolismus T4 (zejména cholestyramin,
sulfid zeleznaty, sojovy protein, sukralfat, antacida obsahujici hydroxid hlinity, antikonvulziva nebo Rifampin)
(4,226).
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(d) Supresni 1écba L.-T4

Podavani L-T4 s cilem snizit hladiny TSH v séru na subnormalni hodnoty je typicky provadéno u pacientli s dobie
diferencovanym karcinomem §titné Zlazy, pro které je tyreotropin (TSH) povaZovan za ristovy faktor (227). Uginnost
supresni 1é¢by L-T4 byla stanovena na zaklad¢ nekontrolovanych retrospektivnich studii, které vykazaly protichidné
vysledky (228,229).

Stupen suprese TSH je dulezité nastavit individualné na zaklad¢é zhodnoceni faktorti pacienta, jako je vek, klinicky
stav vcetn¢ kardiovaskularniho rizika a rizika recidivy diferencovaného karcinomu §titné zlazy a to vSe ve vztahu k
potencionalné skodlivym vliviim iatrogenn€ navozené mirné (subklinické) hypertyredzy na srdce a kosti (36). Mnoho
osetfujicich 1ékatti pouziva pro malo rizikové pacienty cilovou hodnotu TSH v séru v rozmezi 0,05 — 0,1 mIU/I a pro
vysoce rizikové pacienty < 0,01 mIU/l. V ptipad€, Ze maji pacienti nedetekovatelné hladiny tyreoglobulinu (Tg) v séru
a nedoslo k recidivé 5 — 10 let po odstranéni Stitné zlazy, snizuji néktefi oSetfujici 1ékati davky L-T4 tak, aby
pozadované hodnoty byly v rozmezi nizké az normalni hladiny TSH. Supresni 1é¢ba neendemické strumy je obvykle
povaZovana za neucinnou (230). Kromé toho pacienti s nodularni strumou vykazuji Casto supresi hladin TSH
nasledkem autonomie uzll $titné zlazy (213).

Doporuceni 23. Substitucni 1é¢ba levotyroxinem (L-T4) u primarni hypotyreézy

o Lécba L-T4 (ne susenym exkraktem Stitné zlazy) je preferovanym dlouhodobym zptisobem 1é¢by hypotyredzy.

o Eutyreozy je obvykle dosazeno podavanim primémé 1,6 pg L-T4/kg télesné hmotnosti/den. Pocateéni davka a
doba potiebna pro dosazeni uplné substitucni davky by méla byt individudlné upravena dle véku, hmotnosti a stavu
kardiovaskularniho systému. Pocateéni davka L-T4 je obvykle 50 — 100 pg denné. Stanoveni TSH v séru po Sesti
tydnech mize indikovat potfebu zvyseni davky o 25 — 50 pg.

o U déti je kvuli rychlému metabolismu nutné podavani vysSich davek L-T4 max. do 4,0 pg/kg télesné
hmotnosti/den. Hodnoty TSH a FT4 v séru by mély byt hodnoceny za pouziti referenénich rozmezi specifickych
pro vék a pouzitou metodu (Tabulka 3).

o Jako optimalni vysledek substitucni 1écby L-T4 u primarni hypotyredzy je obvykle povazovana hladina TSH v séru
v rozmezi 0,5 — 2,0 mIU/I.

o Ustaveni opétovné rovnovahy TSH na novou hladinu tyroxinu je pomalé (doporuceny postup 2). Po zméné davky
L-T4 nebo typu 1éku je tfeba vyckat 6 — 8 tydnt pred op&tovnym testovanim TSH.

0 PreruSované uzivani ¢i Spatna spoluprace pacienta pii uzivani evotyroxinu (L-T4) povede k neodpovidajicim
hodnotam TSH a FT4 v séru (vysoké TSH/vysoké FT4) zptisobené pfetrvavajicim nestabilnim stavem §titné zlazy
(doporuceny postup 2). U téchto pacientit by mély byt monitorovany TSH i FT4 soucasné.

o Potreba tyroxinu klesa s vékem. Starsi jedinci mohou vyzadovat méné nez 1,0 pg/kg télesné hmotnosti/den a davky
je tfeba ménit pomalu. Néktefi oSetfujici 1ékafi u téchto pacient preferuji postupné vyladéni davky. U pacienttd s
ischemickou srde¢ni chorobou se doporucuje pocatecni davka 25 pg a nasledné zvySovani davky o 25 pg kazdé 3
— 4 tydny az do doby, nez bude dosaZzena uplna substituéni davka. Nékteti 1€kafi se domnivaji, Ze pro starsi
pacienty mohou byt vhodné vyssi cilové hodnoty TSH (0,5 — 3,0 mIU/I).

o U zavazné hypotyredzy je veétsi zavadéci davka L-T4 nejrychlejsim zpiisobem pro opétovné ustaveni 1é¢ebné
hladiny FT4, nebot’ nadbytek volnych vazebnych mist mtze tlumit odpovéd’ FT4 na lécbu.

o Potieba tyroxinu stoupa v pribéhu téhotenstvi. Stav §titné zlazy by mél byt v téhotenstvi zkontrolovan pomoci
TSH a FT4 béhem kazdého trimestru. Davka L-T4 by méla byt zvySena (obvykle na 50 pg/den) pro udrzeni
hladiny TSH v séru v rozmezi 0,5 — 2,0 mIU/l a hladiny FT4 v séru v horni tfetiné normalniho referenc¢niho
intervalu.

o U zen po menopauze, u kterych byla zahdjena hormonalni substitu¢ni 1écba, miize byt nutné zvysSeni davky L-T4 k
udrzeni cilové hladiny TSH v séru.

o U pacientt, kterym je podavana stabilni davka L-T4, se doporucuje testovat TSH jednou ro¢né. Optimalni doba pro
testovani TSH neni ovlivnéna denni dobou, kdy je uzivan L-T4.

O V idedlnim pfipadé by méla byt davka L-T4 uzivana pted jidlem vzdy ve stejnou dobu dne a alespoii 4 hodiny od
podani dalSich 1€kt nebo vitaminti. Davkovani pted spankem by mélo byt provedeno 2 hodiny po poslednim jidle.

o U pacientl, u kterych je zahijena dlouhodoba 1écba cholestyraminem, sulfidem zeleznatym, uhli¢itanem
vapenatym, sojovym proteinem, sukralfatem a antacidy obsahujicimi hydroxid hlinity, které maji vliv na absorpci
L-T4, mize byt nutné zvysit davku L-T4 pro udrzeni TSH v cilovém terapeutickém rozmezi.

o U pacientl, kterym je podavan Rifampin ¢i antikonvulziva, kterd ovliviiuji metabolismus L-T4, mize byt nutné
zvysit davky L-T4 tak, aby se hodnoty TSH nachazely v pozadovaném 1é¢ebném rozmezi.
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Doporuceni 24. Supresni lécba levotyroxinem (L-T4)

O

O

TSH je povazovan za ristovy faktor pro diferencovany karcinom §titné zlazy. Typickd davka L-T4 uzivana ke
snizeni hladiny TSH u pacientt s diferencovanym karcinomem §titné zlazy je 2,1 pg/kg télesné hmotnosti/den.
Pozadovana hladina TSH v séru k supresni 1é¢bé pomoci L-T4 u diferencovaného karcinomu §titné zlazy by méla
byt individualné upravena podle véku pacienta a klinického stavu, ktery zahrnuje faktory kardiovaskularni a riziko
recidivy diferencovaného karcinomu §titné zlazy.

Mnoho oSettujicich 1ékatti pouziva pro malo rizikové pacienty cilovou hodnotu TSH v séru v rozmezi 0,05 — 0,1
mlU/1 a pro vysoce rizikové pacienty < 0,01 mIU/I.

V piipadé€, ze maji pacienti nedetekovatelné hladiny tyreoglobulinu (Tg) v séru a nedoslo k recidivé nadoru 5 — 10
let po odstranéni Stitné zlazy, snizuji nékteti oSetfujici lékafi davky L-T4 tak, aby se pozadované hodnoty
nachazely v rozmezi nizké az normalni hladiny TSH.

Pfi dostatecném pifijmu jodu je supresni lécba L-T4 obvykle netucinnou lécebnou strategii pro snizeni velikosti
strumy.

Postupem casu se u multinodularni strumy typicky vyvine autonomie, ktera je charakterizovana subnormalni
hladinou TSH v séru. U téchto pacientti by méla byt hladina TSH v séru zkontrolovana pted zahajenim supresni
1é¢by pomoci L-T4.
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Obrazek 4. Vztah mezi TSH a FT4 v séru za riznych klinickych okolnosti

(e) Meéfeni TSH v séru u hospitalizovanych pacientti s netyreoidalnim onemocnénim

- 40 -




Ackoli mé vétSina hospitalizovanych pacientti s netyreoidalnim onemocnénim normalni koncentrace TSH v séru, jsou
za neptitomnosti tyreoidalni dysfunkce obvykle pozorovany pirechodné abnormalni hladiny TSH v rozmezi 0,02 — 20
mlU/1 (20,87,92,93). Pouziti SirSiho referencniho rozmezi pro TSH (0,02 —10 mIU/I) u hospitalizovanych nemocnych
zlepsuje jeho pozitivni prediktivni hodnotu (20,92,93,231). Pii hodnoceni hospitalizovanych pacientd s klinickymi
symptomy nebo pacientl s tyreoidalni dysfunkci by sérové hladiny TSH mély byt hodnoceny v kombinaci s métenim
FT4 (nebo TT4) (doporucené postupy 6 a 25).

Nekdy je pfic¢ina abnorméalnich hodnot TSH u hospitalizovanych pacientll zjevna, napt. v ptipad¢ 1écby dopaminem
nebo glukokortikoidy (87,92). V jinych pfipadech jsou abnormalni hodnoty TSH piechodné a zda se, ze jsou
zplisobovany samotnym netyreodalnim onemocnénim a mizi s odeznivanim onemocnéni. BéZné je pozorovana
pfechodna mala suprese hodnot TSH az na 0,02 — 0,2 mIU/l béhem akutni faize onemocnéni, po které nasleduje
navraceni na mirn¢ zvysSenou hodnotu v pribéhu odeznivani onemocnéni (703). U hospitalizovanych pacientii je
dulezité pouzivat metody ke stanoveni TSH s funk¢ni citlivosti < 0,02 mIU/I, aby bylo mozné spolehlivé stanovit
stupeni suprese TSH. Miru suprese TSH lze pouzit zejména k odliSeni nemocnych s hyperfunkci §titné zlazy, tj. se
skute¢né€ nizkymi hladinami TSH v séru (< 0,02 mIU/l) od pacientli s mirnou, pfechodnou supresi zptisobenou
netyreoidalnim onemocnénim (20).

Doporudeni 25. Stanoveni TSH u hospitalizovanych pacienti

o Uziti TSH + T4 (FT4 nebo TT4) je nejvhodnéjsi kombinaci testii pro detekci tyreoidalni dysfunkce u
hospitalizovanych pacientt.

o U hospitalizovanych pacienti je vhodné pouzit rozsifeni referencniho intervalu TSH (0,05 — 10,0 mIU/). V
pribéhu akutni faize mohou byt hladiny TSH v séru pfechodné subnormalni a b€hem odeznivani onemocnéni mize
dojit k jejich zvyseni.

0 Hodnoty TSH v séru v rozmezi 0,05 — 10,0 mIU/I jsou obvykle v souladu s eutyredzou ¢i mirnou tyreoidalni
abnormalitou, kterou lze potvrdit opakovanym-testovanim po odeznéni onemocnéni. (Tyka se pouze pacienti, kteti
neuzivaji 1éky jako dopamin, ktery pifimo inhibuje sekreci TSH z hypofyzy).

O Nizka az normalni hladina TSH za pfitomnosti nizké hodnoty TT4 a nizké hodnoty TT3 miZze ukazovat na
centralni hypotyredzu zpisobenou dlouhodobym onemocnénim. Nutnost okamzité 1écby tohoto stavu zidstava
nejasna a je v soucasné dob¢ kontroverzni.

o V piipadé podezieni na tyreoidalni dysfunkci mize byt uzitecné stanoveni protilatek proti tyreoidalni peroxidaze
TPOAD k odliSeni autoimunitniho tyreoiddlniho onemocnéni od netyreoidalniho onemocnéni

Stanoveni diagndzy hypertyre6zy u pacientti s netyreoidalnim onemocnénim muize byt obtizné, nebot’ soucasné
metody na stanoveni FT4 mohou poskytovat nespravné nizké a vysoké hodnoty u eutyreoidnich pacientl s
netyreoidalnim onemocnénim (701,232). K ovéteni diagndzy hypertyredzy je vhodné kombinovat stanoveni TT4 a
TT3 v séru a hladiny je nutné hodnotit ve vztahu k zavaznosti onemocnéni (Doporuceny postup 6). Hodnoty TSH
v séru pod 0,02 mIU/l jsou pro hypertyredzu méné specifické u hospitalizovanych jedincti nez u ambulantnich
pacientd. V jedné studii bylo zjiSt€no, ze 14 % hospitalizovanych pacienti s hodnotami TSH < 0,005 mIU/I bylo
eutyreoidnich. Tito pacienti vSak vykazuji detekovatelnou odpovéd’ na TRH stimula¢ni test, narozdil od pacientt, ktefi
maji skuteénou hypertyre6zu spolu s netyreoidalnim onemocnénim (20).

Mirnou (subklinickou) hypotyredzu lze obtizné diagnostikovat béhem hospitalizace vzhledem k vysoké Cetnosti
zvySenych hodnot TSH souvisejicich s netyreoidalnim onemocnénim. Za predpokladu, ze koncentrace FT4 nebo TT4
se nachazi v ramci norméalniho rozmezi, je malo pravdépodobné, ze by jakakoliv mald abnormalita hodnoty TSH v
séru (0,02 — 20,0 mIU/1) vyplyvajici z mirné (subklinické) tyreoidalni dysfunkce, ovlivnila vysledek hospitalizace a
jeji ptehodnoceni mtze byt odlozeno na dobu 2 — 3 mésice po propusténi z nemocnice. Nemocni pacienti s
hypotyredzou naopak obvykle vykazuji kombinaci nizkych hodnot FT4 a zvySenych hodnot TSH (> 20 mIU/1) (92).

(f) Centralni hypotyrebza

Logaritmicko-linearni vztah mezi TSH a FT4 urcuje, Ze pacienti s primarni hypotyredzou a subnormalnimi hladinami
FT4 by méli mit hodnoty TSH v séru > 10mIU/1 (Obrazek 1) [Kapitola-2 Al]. Pokud se stupenn zvySeni hladiny TSH
jako odpovéd’ na nizkou hladinu tyreoidalniho hormonu zda byt nepfiméiené nizky, je tfeba vylouéit nedostate¢nou
funkei hypofyzy. Pouziti strategie ,,TSH jako prvni test” obvykle vede k opominuti diagnézy centralni hypotyre6zy
(19)
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Doporuceni 26. Substitu¢ni 1é¢ba levotyroxinem (L-T4) p¥i centralni hypotyreoze

O Pfi substituéni 1é¢be centralni hypotyredzy zpiisobené dysfunkci hypofyzy nebo hypotalamu pomoci L-T4 jsou
cilové hodnoty FT4 v séru v horni tfetin€ referenc¢niho intervalu.

o Denni davku L-T4 je vSak tfeba vynechat v pfipad€, ze se hodnota FT4 pouziva jako cilova hodnota substitucni
1écby a nabér neni proveden pred uzitim léku. (Hodnota FT4 v séru se vyrazné zvySuje (~13 %) nad zékladni
hladinu az 9 hodin po podani posledni davky L-T4).

Centralni hypotyredza je ve vét§in¢ piipadl charakterizovana paradoxné normalni nebo mirné zvySenou hladinou TSH
v séru (29). V jedné studii pacientl s centralni hypotyre6zou mélo 35 % z nich subnormalni hladiny TSH, ale 41 %
meélo nespravné normalni hladinyTSH a 25 % z nich mé€lo nespravné zvysené hladiny TSH (233). V soucasné dobé
existuje fada dikazli o tom, ze paradoxné zvySené hladiny TSH v séru u centralni hypotyredzy jsou zplsobeny
meéfenim biologicky neaktivnich izoforem TSH, které jsou uvoliiovany do cirkulace v piidadé poskozeni hypofyzy ¢i
pfi nedostatecné sekreci TRH (797). Neodpovidajici hodnoty TSH jsou naméfeny, protoze monoklonalni protilatky
pouzivané v soucasnych metodach ke stanoveni TSH nejsou schopny rozlisit rizné izoformy TSH o rizné biologické
aktivité. Biologicka aktivita totiz neni urCovana strukturou proteint, ale stupném glykosylace, zejména sialinizace
molekuly TSH. Zda se, ze normalni sekrece TRH je nezbytna pro normalni sialinizaci TSH a asociaci podjednotek
TSH, a tim pro vznik zralé biologicky aktivni formy TSH (29,197,234). Zavislost mezi biologickou aktivitou TSH pii
centralni hypotyreoze je pravdépodobné nepfimo imérna stupni sialinizace TSH a hladiné FT4 v obéhu (29). TRH
stimula¢ni test je uzite¢ny zejména ke stanoveni diagndzy centralni hypotyredzy (235). Typicka odpovéd’ TSH je v
takovych pifipadech utlumend (narGst < 2nasobek bazalni hladiny < 4,0 mlIU/l) a mize byt opozdéna
(197,204,235,236). Odpoveéd’ T4 na TSH stimulované pomoci TRH je utlumena a koreluje s biologickou aktivitou
TSH (197,237,238).

Doporuceni 27. Klinicky vyznam metod na stanoveni TSH (funk¢éni citlivost < 0,02 mIU/1)

o Stanoveni TSH v séru je diagnosticky nejcitlivéjsim testem pro detekci mirné (subklinické) i zjevné primarni
hypotyredzy nebo hypertyredzy u ambulantnich pacientt.

o Vétsina (> 95 %) zdravych eutyreoidnich jedinct ma koncentrace TSH v séru nizsi nez 2,5 mIU/l. Ambulantni
pacienti s hladinami TSH v séru vy$Simi nez 2,5 mIU/I, které jsou potvrzeny opakovanym testovanim TSH
provedenym po 3 — 4 tydnech, se mohou nachazet v ¢asném stadiu onemocnéni §titné zlazy, zejména pokud byly
detekovany protilatky TPOAD.

o Stanoveni TSH v séru je pfi 1é¢bé kone¢nym kritériem k titraci substituéni davky L-T4 u primarni hypotyredzy (viz
Doporuceni 23) a k monitorovani supresni 1é¢by diferencovaného karcinomu S§titné zlazy pomoci L-T4 (viz
Doporuceni 24).

o Stanoveni TSH v séru je u hospitalizovanych pacientl s netyreoidalnim onemocnénim, ktefi neuzivaji dopamin,
spolehlivéjsi nez stanoveni FT4. U hospitalizovanych pacientd by se stanoveni TSH v séru mélo provadét v
kombinaci se stanovenim T4 (TT4 nebo FT4) (Doporuceni 6 a 26).

o Hodnoty TSH nelze uzivat ke stanoveni diagnézy centralni hypotyredzy, protoze soucasné metody na stanoveni
TSH méti také biologicky neaktivni izoformy TSH.

o Centralni hypotyredza je charakterizovana nespravné normalnimi nebo mirné zvySenymi hladinami TSH v séru a
utlumenou odpovédi na TRH (nértst < 2x / < 4,0 mIU/).

o Pokud jsou hodnoty FT4 v séru nizké a hodnota TSH v séru je jen minimalné zvysena (< 10 mIU/1), méla by byt
zvazena moznost diagnoézy centralni hypotyredzy.

o Stanoveni TSH v séru jsou dulezité screeningové testy v prenatalnim stadiu a b€hem prvniho trimestru pro detekci
mirné (subklinické) hypotyredzy u matek (viz Doporuceni 4).

0 Nizké hodnoty TSH u pacienti s multinodularni strumou ukazuji na pfitomnost mirné (subklinické) hypertyre6zy
zplisobené autonomii $titné zlazy.

o Stanoveni TSH v séru je pozadovano k potvrzeni, Ze zvySend hladina tyreoidalniho hormonu je zptsobena
hypertyre6zou a ne abnormalitou vazebnych proteinti, jako napfiklad pfi familidrni dysalbuminemické
hypertyroxinémii.

o Stanoveni TSH v séru se pouziva jako primarni test pro detekci tyreoidalni dysfunkce indukované amiodaronem
(viz Doporuceni 5).

g) Syndromy nepifiméiené sekrece TSH
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Jak ukazuje tabulka 1 abnormality vazebnych proteinti nebo technické problémy pii vySetfeni jsou nejcastéjsi priciny
neodpovidajich vysledki poméru FT4/TSH. Zjevna paradoxni disociace mezi vysokymi hladinami tyreoidalniho
hormonu a nesnizenou hladinou TSH v séru vedla k rozSifeni pouzivani terminu ,,syndromy nepfiméiené sekrece
TSH”. Vzorky, které vykazuji neodpovidajici vysledky poméru TSH/FT4, jsou nyni Casto nalézany diky Sirokému
uzivani citlivych metod ke stanoveni TSH, které spolehlivé detekuji subnormalni koncentrace TSH [Kapitola-3 C2].
Je dulezité nejprve vyloucit vice pravdépodobné pfic¢iny neodpovidajicich vysledkd poméru TSH/FTA4, tj. technickou
interferenci a/nebo abnormality vazebnych proteind (viz Tabulka 1). Toto ovéfovaci testovani by mélo byt provedeno
na Cerstvych vzorcich, a to stanovenim TSH v kombinaci s volnym a celkovym tyreoidalnim hormonem a metodou od
jiného vyrobce.

Vzacné priciny, jako napt. nddor hypofyzy produkujici TSH nebo syndrom rezistence na tyreoidalni hormony lze brat
v uvahu pouze, pokud byly vylouceny ¢astéjsi pticiny neodpovidajicich vysledki.

Pokud byl potvrzen abnormalni biochemicky profil, méla by byt pfed stanovenim diagnozy syndromu rezistence na
tyreoidalni hormony nejdfive vylouc¢ena moznost, ze ptfi¢inou paradoxnich hodnot TSH je nador hypofyzy secernujici
TSH. Je tfeba védét, ze oba tyto jevy mohou koexistovat (247). Nadory hypofyzy secernujici TSH maji podobné
biochemické profily jako syndrom rezistence na tyreoidalni hormony, ale 1ze je rozliSit od syndromu rezistence
testovanim alfa podjednotek TSH a radiologickymi zobrazenimi. Stimula¢ni test TRH je mozné navic pouzit k
diferencialni diagnostice. Typicky je TRH stimulaéni test a T3 supresni test utlumen u vétSiny nadori hypofyzy
produkujicich TSH, zatimco normalni odpovéd je pozorovana ve vét§iné ptipadli syndromu rezistence na tyreoidalni
hormony (THR)(245)

(i) Nadory hypofyzy produkujici TSH

Nadory hypofyzy, které nadprodukuji TSH jsou vzacné, piedstavuji < 1 % pifipadt nepfiméfené sekrece TSH (27,28).
Tyto nadory jsou Casto makroadenomy s priznaky hypertyreézy spojené s nesnizenym TSH v séru a zvétSenim
hypofyzy potvrzeném magnetickou rezonanci (26).

Po vylouceni technické pfic¢iny paradoxné zvySené hladiny TSH (napi. HAMA) se diagnéza nadoru produkujiciho
TSH obvykle stanovuje na zakladé:

e Nedostatecné odpovédi TSH na stimulaci TRH

e  ZvySené hladiny alfa podjednotek TSH v séru

e  Vysokého poméru alfa podjednotek/TSH

e Posouzenim velikosti hypofyzy magnetickou rezonanci

Doporuceni 28.: Pro vyrobce testii na stanoveni TSH

e Vyrobci, ktefi uvadéji na trh testy na stanoveni TSH s rtiznou citlivosti jsou vyzyvani k ukonceni prodeje méné
citlivych produktd.
e Stanoveni ceny testu k méfeni TSH na zaklad¢ jeho citlivosti neni odtivodnéné!
e Neexistuje védecké zdlivodnéni retestovani méné citlivé metody metodou citlivéjsi.
e Vyrobci by méli v ptipad€ potieby poskytnout laboratofim takovou podporu, aby bylo mozné nezavisle stanovit
funkéni citlivost metody, poskytnutim smésného lidského séra o vhodné nizké hodnoté TSH.
e Vyrobci by méli vyznacit pouzité kalibra¢ni faktory, zejména pokud se kalibra¢ni faktory 1isi podle zemé pouziti
testu.
e  Vyrobci by méli udavat vytéznost (recovery) TSH referenéniho materidlu na pozadované funkéni citlivosti.
e Ptibalové letaky k soupravam by mély:
- Uvadeét realnou funkeni citlivost metody za pouziti protokolu dle Doporuceni 20
- Uvadét funkeni citlivost, které mutize byt dosazena v ramci uzivajicich klinickych laboratofi
- Udavat typickou pfesnost mezi sériemi stanoveni, ktera jepfedpokladana v klinickych laboratofich
- Doporucovat pouzivani funkéni citlivosti misto analytické citlivosti pro stanoveni nejnizs§i meze pro vydani
vysledkut. (Uziti analytické citlivosti zptisobuje, ze laboratofe pouzivaji neredlné meze stanovitelnosti.)
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(ii) Syndom rezistence na tyreoiddlni hormony

Syndrom rezistence na tyreoidalni hormony je obvykle zplisoben mutaci genu pro beta receptor tyreoidalniho
hormonu, ktera se vyskytuje v poméru 1: 50 000 zive narozenych déti (239 — 242). Tkdyz se klinicky obraz muze lisit,
maji pacienti podobny biochemicky profil. Hodnoty FT4 a FT3 v séru jsou typicky zvySené (z minimalni hodnoty na 2
— 3x zvySeni nad horni mez referen¢niho rozmezi) a jsou spojeny s normalni nebo mirn¢ zvySenou hodnotou TSH v
séru, ktera je odpoveédi na stimulaci TRH (242,243). M¢lo by byt nicmén¢ znamo, ze sekrece TSH neni nepfiméiena,
nebot’ odpovéd’ tkani na tyreoidalni hormon je snizena a vyzaduje vyssi hladiny tyreoidalnich hormont pro udrzeni
normalniho metabolického stavu. Pacienti s rezistenci na tyreoidalni hormony maji strumu typicky jako nasledek
chronické hypersekrece hybridni izoformy TSH, ktera ma vyssi biologickou ucinnost (799,244). Klinické ptiznaky
nadbytku tyreoidalnich hormond pokryvaji Siroké spektrum. U nékterych pacientd se zdd, ze maji normalni
metabolismus s téméf normalni hladinou TSH v séru a porucha receptorti se zdd byt kompenzovana vysokymi
hladinami tyreoidalnich hormont (generalizovana rezistence na tyreoidalni hormon). Ostatni pacienti se jevi jako
hypermetaboli¢ti a vykazujici defekt, ktery selektivn¢ ovliviiuje hypofyzu (rezistence hypofyzy na tyreoidalni
hormon).

Syndrom rezistence na tyreoidalni hormony je charakterizovan zejména pfitomnosti nesnizenych hladin TSH spolu s
pifiméfenou odpovédi na TRH, bez ohledu na zvySené hladiny tyreoidalnich hormont (242,245). Pfi hodnoceni
pacient se zvySenymi hladinami tyreoidalniho hormonti spojenymi s paradoxné¢ normdalnimi nebo zvySenymi
hladinami TSH je dtlezité vzit v ivahu i moznost vzacné se vyskytujici diagndzy syndromu rezistence na tyreoidalni
hormony (242,246). U takovych pacienti dochazi Casto ke stanoveni nespravné diagnozy hypertyredzy a jsou
podrobovani zbyte¢né operaci §titné zlazy nebo ablaci §titné zlazy radioaktivnim jodem (242).
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D. Tyreoidalni autoprotilatky (TPOAb, TgAb a TRAb)

Autoimunitni onemocnéni $titné zlazy (AITD) zpisobuje poskozeni bunék a ovlivituje funkcei §titné Zlazy humoralnim
a bunécnym mechanismem. Poskozeni bunék nastava tehdy, kdyz se senzitizované T-lymfocyty a/nebo autoprotilatky
vazi na membrany tyreoidalnich buné¢k a zplisobuji bunécnou lyzu a zanétlivou reakci. Zmény tyreoidalni funkce jsou
zplisobovany stimulaénim nebo inhibi¢nim ptsobenim autoprotilatek na membranovych receptorech. U AITD se
uplatiiuji tfi hlavni tyreoidalni autoantigeny - tyreoperoxidaza (TPO), tyreoglobulin (Tg) a TSH receptor. Byly
popsany i jiné autoantigeny jako napf. natrium-jodidovy symportér (NIS), avSak jejich diagnosticky vyznam
v tyreoidalni autoimunité dosud nebyl stanoven (248). Autoprotilatky proti TSH receptoru jsou heterogenni a mohou
bud’ napodobovat chovani TSH a zpisobovat hypertyreézu, jako napt. u Gravesovy choroby, nebo mohou plsobit
vici TSH antagonisticky a zptsobovat hypotyreézu. Druha varianta pfichazi v uvahu pfedev§sim u novorozenct
vlivem protilatek piitomnych v téle matky s AITD. Protilatky TPOAb se uplatiiuji v procesu destrukce tkani spojeném
s hypotyre6zou u Hashimotovy a atrofické tyreoiditidy. Pfitomnost protilatek TPOAb obvykle ptedchéazi vzniku
tyreoidalni dysfunkce. Nékteré studie naznacuji, ze protilatky TPOAb mohou mit cytotoxicky ucinek na Stitnou zlazu
(249,250). Patogeneticka role protilatek TgAb zlstava nejasnd. V oblastech s dostatkem jodu se protilatky TgAb
vySetiuji pfedevsim jako doplikovy test ke stanoveni sérového Tg, protoze piitomnost protilatek TgAb muze
interferovat s metodami stanoveni Tg [Kapitola-3 E6]. V oblastech s nedostatkem jodu miize byt méteni protilatek
TgAb v séru uzite¢né pro detekci AITD u pacientli s uzlovou strumou a pii monitorovani 1é¢by endemické strumy
jodidem.

Laboratorni testy ke stanoveni bunécné slozky autoimunitniho procesu nejsou v soucasné dobé k dispozici. Nicméné
testy humoralni odpovédi, napf. stanoveni tyreoidalnich autoprotilatek, lze provadét ve vétSiné€ klinickych laboratofi.
Diagnostické a prognostické vyuziti tyreoidalnich autoprotilatek bohuzel omezuji technické problémy (viz niZe).
Ackoliv jsou vySetfeni autoprotilatek nepostradatelna v mnoha klinickych situacich, méla by byt vyuzivana selektivné.

1. Klinicky vyznam tyreoidalnich autoprotilatek

Protilatky TPOAD a/nebo TgAD jsou Casto pfitomny v sérech pacientti s AITD (251). Nicméné nékdy maji pacienti s
AITD tyreoidalni autoprotilatky negativni. Protilatky TRADb jsou pfitomny u vétSiny pacientli s probihajici
Gravesovou chorobou nebo s Gravesovou chorobou v anamnéze. Pfitomnost protilitek TRAb v téhotenstvi je
rizikovym faktorem pro dysfunkci §titné zlazy novorozence v disledku transplacentarniho pfenosu matefskych
protilatek (252,253). Prevalence tyreoidalnich autoprotilatek se zvySuje u pacientll s netyreoidalnim autoimunitnim
onemocnénim jako je napf. diabetes typu 1 a perniciézni anémie (254). Vyskyt tyreoidalnich autoprotilatek se zvySuje
také s veékem (255). Klinicky vyznam nizkych koncentraci tyreoidalnich autoprotilatek v séru u eutyre6znich jedinct
dosud neni zndmy (256). Prospektivni studie naznacuji, Ze pfitomnost protilatek TPOAb miiZze byt rizikovym faktorem
vzniku tyreoidalni dysfunkce v budoucnosti, véetné poporodni tyreoiditidy, jakoz i rizikovym faktorem rozvoje fady
polékovych autoimunitnich komplikaci (50,257,258). Mezi n¢é patii 1é¢ba srde¢niho onemocnéni amiodaronem, 1é¢ba
chronické hepatitidy C alfa-interferonem a 1é¢ba psychiatrického onemocnéni lithiem (75,259 — 262). Vysetfovat
tyreoidalni autoprotilatky pro monitorovani 1é¢by AITD se obecn¢ nedoporucuje (263). Tento fakt neni pfekvapujici,
nebot’ 1écba AITD se zaméfuje na nasledek (tyreoidalni dysfunkci) a ne na pifi¢inu onemocnéni (autoimunitu).
Nicméné zmény v koncentraci autoprotilatek casto reflektuji zménu aktivity onemocnéni.

2. Nazvoslovi metod na stanoveni tyreoidalnich protilatek

Nazvl pouzivanych pro tyreoidalni autoprotilatky je mnoho, zejména v piipad¢ protilatek proti TSH receptorim
(LATS, TSI, TBII, TSH-R a TRAb). Nazvy pouzivané v této monografii TgAb, TPOAb a TRAD jsou doporucené
mezinarodné. Tyto nazvy koresponduji s molekuldrnimi entitami (imunoglobuliny), které reaguji se specifickymi
autoantigeny, které se rozpoznavaji laboratornimi testy. OdliSnosti pouzitych metod mohou ovlivnit méfeni téchto
molekuldrnich entit, napf.: metody mohou detekovat pouze IgG, nebo IgG a IgM; TPOAD nebo protilatky namifené
proti TPO a jinym membranovym autoantigeniim, protilatky TRAb inhibujici a/nebo stimulujici TSH receptor.
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3. Specifita metod na stanoveni tyreoidalnich protilatek

Pouziti testli na stanoveni tyreoidalnich autoprotilatek omezuji problémy se specifitou. Studie ukazuji, ze vysledky se
v zavislosti na pouzité metodé velmi li§i. Tyto odliSnosti jsou zpisobeny rozdily v citlivosti a specifit¢ metod a
absenci adekvatni standardizace. V poslednich nékolika letech studie na molekularni urovni ukazaly, ze autoprotilatky
reaguji se svymi cilovymi autoantigeny vazbou na ,konformaéni” domény nebo epitopy. Termin , konformacni” se
vztahuje k pozadavku na specifickou trojrozmérnou strukturu pro kazdy epitop rozpoznavany autoprotilatkami. Proto
jsou vysledky pouzitych metod kriticky zavislé na molekularni struktufe pouzitého antigenu. Malé zmény struktury
daného epitopu mohou mit za nasledek pokles nebo ztratu schopnosti rozpoznavat autoantigen protilatkami proti
tomuto epitopu. V posledni dobé byla popsana dudlni specificita protilastek TGPO v krvi pacienti s AITD, které
rozpoznavaji Tg i TPO (264).

Doporuceni 29. Rozdilna citlivost a specifita metod stanoveni tyreoidalnich protilatek

o Berte v tivahu, ze vysledky vysetreni tyreoidalnich protilatek jsou zavislé na metodé.

O Metody stanoveni tyreoidalnich protilatek rozpoznavaji rtzné epitopy heterogennich populaci protilatek
pritomnych v séru.

0 Rozdily ve stanoveni tyreoidalnich protilatek jsou odrazem odlisného zpracovani pouzitych receptort (receptorové
metody) nebo bunécnych kultur (bioanalyzy) v pouzité metodé.

o Rozdily mohou byt zptisobeny kontaminaci reagencie s antigenem jinymi autoantigeny.

0 Rozdily mohou byt zpiisobeny zakladnim usporddanim metody (napf. kompetitivni versus nekompetitivni
imunoanalyza) stejn€ jako pouZzitym znacenim.

o Rozdily mohou byt zptisobeny pouzitim odlisSnych sekundarnich standarda.

Jiz nékolik let je znamo, Ze autoprotilatky jsou namifeny jen proti nckolika malo epitopim v porovnani s
heterolognimi protilatkami. Soucasné metody se v rozpoznavani epitopt velmi lii. Rozdily ve specifit¢ mohou byt
zpusobeny nespravnym rozpoznanim epitopu, coz vede ke zkresleni vysledkd testované populace autoprotilatek. To
zpusobuje velmi rozdilné referen¢ni intervaly i u metod, které byly standardizovany ke stejnému mezinarodnimu
referen¢nimu standardu. Bez ohledu na cilovy autoantigen nejsou tyreoidalni autoprotilatky jednotnou molekularni
entitou, ale smési imunoglobulint, které maji spole¢nou pouze schopnost reagovat s Tg, TPO nebo TSH receptorem.

Rozdily v citlivosti testi na stanoveni autoprotilitek mohou byt zplsobeny jak uspofadanim metody (napf.
kompetitivni RIA v porovnani s metodou IMA ,two-site”) tak fyzikalni metodou pouzitou k méteni signalu (napf.
radioizotop v porovnani s chemiluminiscenci). Rozdily ve specifit¢ mohou byt dany kontaminaci autoantigenu jinymi
autoantigeny (napf. tyreoidalni mikrozomy v porovnani s purifikovanou TPO). Navic nespravné rozpoznani epitopu
mize vést k podhodnoceni celkového mnozstvi cirkulujici protilatky, coz vede ke snizeni citlivosti.

Doporuceni 30. Funkéni citlivost testu stanovujicich tyreoidalni protilatky
Funkcni citlivost testit stanovujicich tyreoidalni protilatky by méla byt:

o Stanovena pomoci smésného lidského séra obsahujiciho nizké koncentrace autoprotilatek

o Stanovena za pouziti stejného protokolu pouzitého pro stanoveni TSH (Doporuceni 20), ale stanoveni presnosti
mezi sériemi vySetfeni je tfeba provadét kazdych 6-12 mésict tak, aby bylo reprezentativni pro pfislusny interval
klinického vysSetieni.

Funkéni citlivost by méla byt stanovena pouzitim smésného lidského séra obsahujiciho nizké koncentrace
autoprotilatek. Protokol pouzity pfi stanoveni funkéni citlivosti by mél byt stejny jako protokol pouzity pro stanoveni
TSH (Doporuceni 20). Piesnost mezi sériemi vySetfeni pro testy na stanoveni protilaitek TgAb, pouzivana pii
monitorovani TgAb pozitivnich pacientti s diferencovanym karcinomem §titné zlazy, by méla byt hodnocena v
prub¢hu delsiho obdobi (6—12 mésicli) konzistentné s intervaly mezi klinickymi kontrolami.
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4. Standardizace testi na stanoveni tyreoidalnich protilatek

Standardizace testli na stanoveni tyreoidalnich protilatek neni v soucasné dobé¢ optimalni. Mezinarodni referencni
standardy (International Reference Preparations) MRC 65/93 pro protilatky TgAb a MRC 66/387 pro TPOAD jsou k
dispozici u National Council for Biological Standards and Control in London, UK (www.mrc.ac.uk). Tyto standardy
byly vyrobeny ze smésného séra pacientli s AITD a byly pfipraveny a lyofilizovany pted 35 lety!

Doporuceni 31. Pro vyrobce standardizujici testy na stanoveni tyreoidalnich protilitek

o Metody by mély byt standardizovany k mezinarodnim referenénim standardim MRC: MRC 65/93 pro TgAb,
MRC 66/387 pro TPOAb a MRC 90/672 pro TRAD.

O Meély by byt pfipraveny nové mezinarodni referen¢ni standardy pro protilatky TgAb a TPOAD.

0 Sekundarni referencni standardy by mély byt kompletné popsany, aby nedochazelo k odliSnosti hodnot mezi
riznymi metodami.

o Pokud jsou k dispozici referen¢ni standardy nebo rekombinantni antigen, mély by byt pouzivany.

Je znamo, Ze lyofilizované protilatky jsou nachylné k degradaci v prib&hu ¢asu. Pti degradaci protilatek mize dojit ke
zkresleni naméfenych hodnot vazebné aktivity téchto referencnich standardd smérem ke stabilnéjSim protilatkdm
neznamého klinického vyznamu. Vzhledem k nedostatku standardd se tyto pfi kalibraci metod pouzivaji pouze jako
primarni standardy. Komer¢ni soupravy obsahuji sekundarni standardy, které se pro kazdou metodu lisi. V soucasné
dob¢ se kalibrace metod li§i podle experimentalnich podminek a podle antigenu, ktery pouziva vyrobce. To muze
zpusobit dalsi ovlivnéni vysledkd detekci heterogennich protilatek ve vzorcich od pacientd. Pro TRADb lze pouzit
novejsi (r. 1990) referen¢ni standard MRC 90/672, ale v souc¢asné dob¢ je vyuzivan pouze n¢kolika malo vyrobei.

5. Stanoveni protilatek TPOADb

Tyreoidalni peroxidaza (TPO) je hemo-glykoprotein vazany na bunéénou membranu s molekulovou hmotnosti 110 kD
s velkou extracelularni doménou a kratkou transmembranovou a intracelularni doménou. TPO se podili na syntéze
tyreoidalniho hormonu v apikalni ¢asti folikularni buiiky. Bylo popsano nékolik izoforem podle sesttihu (,,splicing*)
RNA pro TPO. Molekuly TPO se mohou také vzajemné liSit v trojrozmérné struktufe, stupném glykosylace a vazbou
hemu. VétSina molekul TPO nedoséhne apikalni membrany a je degradovana intracelularné.

Doporuceni 32. Metodika preferovana pii stanoveni protilitek TPOAb

o Citlivé a specifické imunoanalyzy vyuzivajici vhodné vysoce purifikované nativni nebo rekombinantni lidské TPO
jako antigenu by mély nahradit starSi, nedostatecné senzitivni, semikvantitativni aglutinacni testy na stanoveni
antimikrozomalnich protilatek (AMA).

(Konsensus na 90% hladine)
g Urceni klinického vyznamu nizkych koncentraci protilatek TPOAb vyzaduje rozsahlejsi studium.

Autoprotilatky TPOAD byly nejdiive popsany jako antimikrozomalni autoprotilatky (AMA), nebot’ bylo zjisténo, ze
reaguji s neupravenymi membranami tyreoidalnich bunék. Mikrozomalni antigen byl pozdé&ji popsan jako TPO (265).
Vedle novych citlivéjSich kompetitivnich a nekompetitivnich imunoanalyz na stanoveni protilatek TPOAD se stale
pouzivaji star§i imunofluorescenéni metody na stanoveni protilaitek AMA 1 aglutina¢ni testy s pasivnim barvenim
erytrocytti. Nové imunoanalytické metody v soucasné dobé nahrazuji starsi aglutina¢ni testy, nebot’ jsou kvantitativni,
citlivéjsi a Ize je snadné&ji automatizovat. V citlivosti a specifité téchto novych metod vsak existuje vysoka variabilita.
Ta vychazi také z odlisného zpracovani TPO pouzitého v riznych diagnostickych soupravach. Pti extrakci z lidské
tyreoidalni tkané¢ mize byt TPO pouzita ve formé neupravené membrany nebo mize byt purifikovana za pouziti
ruznych metod. Specifita metod se muze liit také z divodu kontaminace jinymi tyreoidalnimi antigeny - zejména Tg
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a/nebo rozdily v trojrozmérné struktufe TPO. Pouziti rekombinantnich lidskych protilatek TPO (rhTPO) eliminuje
riziko kontaminace, ale netesi problém s rozdilnou strukturou TPO, ktera zavisi na technice pouzité k izolaci TPO.
Vétsina soucasnych metod na stanoveni protilatek TPOAD je kvantifikovana v mezinarodnich jednotkéach za pouziti
referencniho standardu MRC 66/387. Pouzitim téchto primarnich standardi se vSak nezmenSuji rozdily mezi
metodami, které jsou patrné z velké variability hodnot citlivosti uvadénych riznymi vyrobci (rozmezi <0,3 az <20
kIU/1), a rozdily referen¢nich intervalt.

(a) Prevalence protilatek TPOADb a referenéni intervaly

Odhad prevalence protilatek TPOAb zavisi na citlivosti a specifité pouzitych metod. Nedavna studie NHANES III
United States survey, které se ti€astnilo ~17000 jedinct bez zjevného tyreoidalniho onemocnéni, ukazala pfi pouziti
kompetitivni imunoanalyzy detekovatelné koncentrace TPOAb u 12 % jedinct (18). Zda nizké koncentrace TPOADb
detekované u zdravych jedincii a/nebo pacientii s netyreoidalnim autoimunitnim onemocnénim odrazeji normalni
fyziologii, prodrom AITD nebo problém se specifitou metody, neni jasné.

Normalni referencni intervaly pro TPOAD jsou velmi variabilni a Casto jsou voleny arbitrarné tak, ze velka vétSina
pacientil s AITD ma TPOAD pozitivni a vétSina jedincti bez klinické pfitomnosti AITD ma TPOAb negativni. Dolni
mez normalniho rozmezi pravdépodobné souvisi s technickymi faktory. Konkrétné metody udavajici nizkou mez
detekce (< 10 kIU/1) typicky udavaji nedetekovatelné TPOAb u peclivé vybranych normalnich jedinct. Takové
metody naznacuji, ze ptitomnost protilatek TPOAD je patologickd. Naopak metody s vy$si mezi detekce (> 10 kIU/I)
typicky uvadéji “normalni referencni rozmezi”. Vzhledem k tomu, ze tyto metody nemaji vyssi citlivost pro detekci
AITD, mohou hodnoty v ,,normalnim rozmezi” pfedstavovat nespecificky ,.Sum” metody a nemusi mit patologicky
vyznam.

Nedéavna 20-letd prospektivni Whickhamska studie ukazala, Ze detekovatelné titry protilastek TPOAb (méfené jako
AMA) neptedstavuji pouze rizikovy faktor pro hypotyreozu, ale Ze ptfedchazeji vzniku zvySenych hladin TSH
(Obrazek 5) (35). To naznaCuje, ze detekovatelné koncentrace TPOAb jsou rizikovym faktorem pro AITD
(Doporuceni 34). Nicméné jedinci s nizkymi koncentracemi TPOAD by ve starS§ich metodach pouzitych v této studii
vykazovali nedetekovatelné hladiny AMA (35). Klinicky vyznam nizkych hladin protilatek TPOAD, které nejsou
detekovatelné aglutina¢nimi metodami AMA, bude tfeba zjistit prospektivnimi studiemi. Takze povazovat jedince s
nizkymi koncentracemi TPOADb a/nebo TgAb za normalni bude sporné do té doby, nez prospektivni studie neprokazi,
ze u nich neni zvysené riziko pro rozvoj tyreoidalni dysfunkce

Doporuceni 33. Referen¢ni intervaly pro testy stanovujici tyreoidalni protilatky

Referencni intervaly pro testy stanovujici tyreoidalni protildatky by meély byt stanoveny na zdikladé vysetreni 120
,hormadlnich” jedinci, kteii nemaji v anamnéze onemocnéni Stitné zlazy: Jedinci by méli byt vybirani tak, aby osoby
s predispozici k AITD byly vylouceny. Za normalni jsou povazovani tito jedinci:

o Muzi

o Mladi (< 30 let)

o S koncentracemi TSH v séru v rozmezi 0,5 — 2,0 mIU/1

o Bez strumy

o Bez tyreoidalniho onemocnéni v osobni nebo rodinné anamnéze

0 Bez netyreoidalniho autoimunitniho onemocnéni (napft. lupus nebo diabetes)

Kritéria pro vybér jedincti pfedstavujicich normalni populaci, kterd se pouziji ke stanoveni normalniho referenc¢niho
rozmezi, jsou kriticka. Tato populace by méla byt slozena z mladych muzi s eutyredzou potvrzenou biochemickym
vySetienim (TSH 0,5 — 2,0 mIU/1), bez strumy a bez autoimunitniho onemocnéni §titné zlazy v osobni nebo rodinné
anamnéze. Tato pfisna selekce zajisti, Ze jen s malou pravdépodobnosti se do vybéru dostanou jedinci s predispozici k
AITD.

-48 -




(b) Klinické vyuziti stanoveni protilatek TPOAb

Vysetieni protilatek TPOAD je nejcitlivéjsim testem pro detekci AITD (266). Pritomnost protilatek TPOAD je obvykle
prvni abnormalitou, ktera se objevuje pti vyvoji hypotyredzy pti Hashimotové tyreoiditidé (viz schéma na obrazku 5).
Lze fici, ze pokud jsou protilatky TPOAb méteny citlivymi imunoanalyzami, jsou u >95 % jedinct s Hashimotovou
tyreoiditidou detekovatelné v séru. Citlivé metody také detekuji TPOAb u vétSiny (~85 %) pacientli s Gravesovou
chorobou (254). Zeny, u kterych byly TPOAb detekovany v Gasném stadiu téhotenstvi, maji zvySené riziko vzniku
poporodni tyreoiditidy (50). Pacienti s Downovym syndromem maji zvysené riziko tyreoidalni dysfunkce na podkladé
AITD a je dalezité u nich provadét kazdoro¢ni screeningové vysetieni TSH a TPOADb (267,268).

Aktivacs Elevace TPOALD
autnimunitnibin
ProcesL

Elevace TSH
Mime {sutzdie ok
“wEotyreces

Makiory aresthod|

Pokles FT4
Manifesti bypotyredra

Geneticka
predlispozlce

o % mine

Wik
Obrazek 5. Zmeény TPOAb béhem vyvoje AITD

V posledni dob€ se objevily zpravy o tom, ze 1Q déti narozenych matkdm se zvySenou hodnotou TSH a/nebo
detekovatelnymi TPOAD béhem t€hotenstvi miize byt snizeno (63 — 65). Z tohoto divodu se doporucuje, aby byly u
vSech t€hotnych Zen stanoveny koncentrace TSH a TPOAD v séru béhem prvniho trimestru t€hotenstvi [Kapitola-2 A3
a Doporuceni 4]. Stanoveni protilatek TPOAb muze také hrat roli pfi neplodnosti, nebot” vysoké hladiny TPOAb
souviseji se zvySenym rizikem potratu nebo infertility pfi oplodnéni in vitro (269).

Doporuceni 34. Doporucené vyuZiti protilaitek TPOAb

Stanoveni diagn6zy autoimunitniho onemocnéni §titné zlazy

Rizikovy faktor autoimunitniho onemocnéni $titné zlazy

Rizikovy faktor pro vznik hypotyre6zy béhem lécby alfa-interferonem, interleukinem-2 nebo lithiem
Rizikovy faktor pro vznik tyreoidalni dysfunkce béhem l1écby amiodaronem (viz Doporuceni 5)
Rizikovy faktor pro vznik hypotyre6zy u pacientti s Downovym syndromem

Rizikovy faktor pro vznik tyreoidalni dysfunkce béhem téhotenstvi a pro vznik poporodni tyreoiditidy
Rizikovy faktor pro potrat a infertilitu pfi oplodnéni in vitro
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Ptitomnost protilatek TPOAb je znamym rizikovym faktorem pro vznik tyreoidalni dysfunkce, pokud jsou pacienti
1éCeni lithiem, amiodaronem, interleukinem-2 nebo alfa-interferonem (75,259,260,261,270). Béhem l1écby alfa-
interferonem jsou preexistujici AITD nebo pozitivni titry TPOAb predisponujicimi faktory pro rozvoj tyreoidalniho
onemocnéni (262). Zda se vsak, ze frekvence vzniku tyreoidalni dysfunkce nestoupd béhem 1écby beta-interferonem
(271). Pritomnost TPOAD pied zahajenim 1éEby ma 20 % senzitivitu, 95 % specificitu 95 % a 66,6 % prediktivni
hodnotu pro vznik tyreoidalni dysfunkce (272).

6. Stanoveni protilatek proti tyreoglobulinu (TgAb)

Tyreoglobulin (Tg) je rozpustny glykoprotein o vysoké molekulové hmotnosti (660 kDa) tvofeny dvéma identickymi
podjednotkami. Tg vykazuje vysokou heterogenitu zpisobenou rozdily v posttranslacnich modifikacich (glykosylace,
jodizace, sulfatace atd.). Béhem syntézy tyreoidalniho hormonu a jeho uvolnéni je Tg polymerizovan a degradovan.
Vlivem toho je imunologicka struktura Tg mimofadné komplexni. Charakteristika standardi pro Tg se mizZe velmi
lisit v zavislosti na vstupni lidské tyreoidalni tkdni a pouzitém purifikaénim procesu. To je prvni aspekt, ktery
vysvétluje, pro¢ jsou testy na TgAb a také Tg [Kapitola-3 E2] tak obtizné¢ standardizovatelné.

(a) Metodika stanoveni protilatek TeAb

Podobné jako u metod na stanoveni TPOAD se uspotfadani metod na stanoveni TgAb vyvijelo od imunofluorescence
tkani §titné zlazy k aglutinanim metoddm s pasivnim znacenim erytrocytd az k soucasnym kompetitivnim a
nekompetitivnim imunoanalyzam. Diky tomuto technickému vyvoji doslo ke zlepSeni citlivosti i specifity metod.
Vzhledem k tomu, Ze se star$i a novéjsi metody v klinickych laboratofich stale pouzivaji spole¢né, miize se citlivost a
specifita dostupnych metod v riznych laboratofich velmi li§it. Metody se kalibruji pomoci purifikovanych nebo
neupravenych protilaitek TgAb smichanim séra od pacientid nebo od darct. Tyto rizné sekundarni standardy jsou
Casto, ne vSak vzdy, kalibrovany vzhledem k primarnimu standardu (MRC 65/93). Standardizace pomoci MRC 65/93
nezajisti kvantitativni nebo kvalitativni podobnost rtiznych metod. Dalsi ptiiny rozdili mezi metodami se tykaji
heterogenity samotnych protilatek TgAb. Heterogenita protilatek TgAb je omezena u pacientd s AITD v porovnani s
jinymi tyreoidalnimi chorobami, jako je diferencovany karcinom, kde se zda byt omezena méné (273). To odrazi
rozdily v expresi riznych autoprotilatek, které mohou byt normalné pfitomny ve velmi nizkych koncentracich u
zdravych jedincil (274). Variabilita mezi metodami miZze byt také odrazem kvalitativnich rozdila v afinité a epitopové
specifit¢ TgAb ve vzorcich séra od pacientll s riznymi tyreoidalnimi chorobami nebo imunologickymi stavy. Dalsi
pii¢inou variability metod je nachylnost uspofadani metody k interferenci zptisobené vysokymi hladinami antigenu
(Tg) v ob&hu, jak je tomu ¢asto u Gravesovy choroby a metastazujiciho diferencovaného karcinomu §titné zlazy (275).

Doporuceni 35. Pro vyrobce vyvijejici metody na stanoveni protilatek TgAb

0 Specifita epitopu testdl na stanoveni protilatek TgAb by neméla byt omezena, nebot’ mize byt Sirsi u TgAb
pozitivnich pacientt s diferencovanym karcinomem §titné zlazy v porovnani s pacienty s AITD.

(b) Prevalence protilatek TgAb a referenéni intervaly

Podobné jako u protilatek TPOAbD zaviseji prevalence pozitivity a normalni hodnoty cut-off pro protilatky TgAb na
citlivosti a specifité vySetfovaci metody (276). Studie NHANES III ukézala prevalenci pozitivity protilatek TgAb,
méfené kompetitivni imunoanalyzou, u ~10 % vSeobecné populace (78). Prevalence pfitomnosti protilatek TgAb se
zd4 byt 2x vy$si u pacientll s diagnostikovanym diferencovanym karcinomem §titné zlazy (~20 %) nez u zdravych
jedincti (276). Podobné jako u protilatek TPOAD je klinicky vyznam nizkych koncentraci protilatek TgAb, které by ve
starSich aglutinaénich metodach zdstaly nedetekovatelné, nejasny. Zda se, ze by nizké koncentrace mohly
reprezentovat ,,pfirozené” protilatky u normaélnich jedincd nebo ,scavenger” protilaitkovou odpovéd’ na uvolnéni
antigenu po operaci §titné zlazy nebo 1écbé radioaktivnim jodem. Nizké hladiny mohou také reprezentovat skryté
probihajici AITD (256). Rizné metody stanoveni protilatek TgAb udavaji odlisné hrani¢ni hodnoty referenéniho
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rozmezi, jak je diskutovano u protilatek TPOAb [Kapitola-3 D5(a)]. Nékteré metody udavaji, ze normalni jedinci by
méli mit hodnoty nizsi nez mez detekce metody, jiné udavaji ,,normalni rozmezi”. Pokud se protilatky TgAb pouzivaji
jako dopliikovy test ke stanoveni Tg v séru, maji jejich nizké koncentrace spiSe vyznam z hlediska potencialni
interference se stanovenim Tg v séru nez vyznam patofyziologicky.

Doporuceni 36. Stanoveni protiliatek TgAb u nenddorovych stavii

O V oblastech s dostatkem jodu neni obvykle nutné ani efektivni vySetfovat obé protilatky TPOAb i TgAb, protoze u
pacientd s negativnimi TPOAD, ale s detekovatelnymi TgAb dochazi k tyreoidalni dysfunkci vyjimeéné.

O V oblastech s nedostatkem jodu mize byt stanoveni protilatek TgAb v séru uziteéné pro detekci autoimunitniho
onemocnéni §titné zlazy u pacientd s uzlovou strumou.

0 Monitorovani 1é¢by jodidem u pacientii s endemickou strumou.

(c) Citlivost a pfesnost stanoveni protilatek TeAb

Citlivé kvantitativni stanoveni TgAb je podminkou, aby vySetieni TgAb mohlo byt pouzito jako doplikovy test k
méfeni Tg v séru. Kvalitativni aglutinacni testy nejsou dostatecné citlivé pro detekci nizkych koncentraci protilatek
TgAb, které mohou interferovat pii stanoveni Tg v séru (276). Podobné jako u protilatek TPOAD [Kapitola-3 D5(a)]
jsou absolutni hodnoty TgAb velmi variabilni mezi riznymi metodami, coZ predem vyluéuje pouZiti testd od riznych
vyrobci k monitorovani TgAb u pacienti s diferencovanym karcinomem §titné Zzlazy. Existuji dvé skupiny
imunoanalyz na stanoveni protilatek TgAb. Jedna skupina je charakterizovana nizkou mezi detekce (< 10 kIU/I) a
nedetekovatelnym normalnim referenénim rozmezim. Tyto metody naznacuji, Ze pFitomnost protilatek TgAb je
patologicka. Druha skupina metod vykazuje vyssi mez detekce (> 10 kIU/l) a udava pro protilatky TgAb ,,normalni
referenéni rozmezi”. Je pravdépodobné, Ze tyto detekovatelné hodnoty v ,normalnim rozmezi” reprezentuji
nespecificky ,,Sum” zplisobeny nedostate¢nou senzitivitou nebo problémy se specificitou, protoze tyto nizké hodnoty v
»~nhormalnim rozmezi” nevykazuji interferenci se stanovenim Tg v séru [Kapitola-3 E6].

Doporuceni 37. Stanoveni protilatek TgAb u diferencovaného karcinomu $titné zlazy

Koncentrace protilatek TgAb by méla byt stanovena v séru VSECH pacienti pied analyzou Tg, nebot nizké hladiny
protilatek TgAb mohou interferovat se stanovenim Tg v séru a zpiisobovat bud’ falesné nizké, nedetekovatelné nebo
vysoké hodnoty v zavislosti na metode pouzité ke stanoveni Tg.

o Protilatky TgAb by mély byt stanoveny v kazdém vzorku séra odeslaném do laboratofe ke stanoveni Tg.

o U vsech pacientu s diferencovanym karcinomem §titné Zlazy, ktefi maji pozitivni TgAb, by se mélo opakované
provadét stanoveni protilatek TgAb metodou od stejného vyrobce, protoze hodnoty TgAb maji prognosticky
vyznam pro monitorovani odpovédi na 1ébu diferencialniho karcinomu §titné zlazy.

O Metody stanoveni protilaitek TgAb by mély byt zalozeny na imunoanalyze a ne na aglutinaci, protoze nizké
koncentrace protilatek TgAb mohou interferovat se stanovenim Tg v séru ve vét§iné metod a opakované stanoveni
musi byt kvantitativni a ne kvalitativni.

o Recovery testy u Tg nedetekuji spolehlivé pritomnost protilatek TgAb a jako metody k detekei protilatek TgAb by
mély byt vylouceny (Doporuceni 46).

o Pfed zménou metody stanoveni protilatek TgAb by laboratofe mély informovat oSetfujici 1ékafe a zhodnotit vztah
mezi hodnotami star§ich a navrzenych novych metod. Pokud je rozdil mezi obéma metodami > 10 % CV, méla by
byt u pacientti stanovena nova vstupni hodnota TgAb.

(d) Klinické pouziti protilatek TgAb

O klinickém vyuziti stanoveni protilatek TgAb v séru pro hodnoceni tyreoidalni autoimunity se diskutuje. Studie
NHANES III udava, ze 3 % jedinct bez rizikovych faktorti pro tyreoidalni onemocnéni mélo detekovatelné protilatky
TgAb, aniz by u nich byly pfitomny protilatky TPOAb (18). Vzhledem k tomu, Ze u této populace nebyly zjistény
zvySené koncentrace TSH, nezda se, Ze by stanoveni protilatek TgAb bylo uzite¢nym diagnostickym testem pro AITD
v oblastech s dostatkem jodu (256,279). V oblastech s nedostatkem jodu se stanoveni protilatek TgAb povazuje za
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uzitecné pro detekci AITD zejména u pacientld s uzlovou strumou. Stanoveni protilatek TgAb je uzitecné také pfi
monitorovani 1écby jodidem u endemické strumy, nebot’ jodované molekuly Tg jsou vice imunogenni.

Testovani protilatek TgAb v séru se primarné€ pouziva jako doplikovy test ke stanoveni Tg v séru. Klinické vyuziti
stanoveni protilatek TgAb v séru pacientl s diferencovanym karcinomem §titné zlazy je dvoji. Za prvé je u pacientll
s diferencovanym karcinomem nezbytny citlivy a specificky screening protilatek TgAb v séru, protoze i jejich nizké
koncentrace mohou interferovat se stanovenim Tg vétSinou metod [viz Kapitola-3 E6] (275,276). Za druhé, u pacientil
s pozitivnimi protilatkami TgAb, u kterych by testovani na Tg mohlo byt nespolehlivé, opakované stanoveni TgAb
muze slouzit jako nahradni test na stanoveni tumorovych markert (276). Pacienti s pozitivnimi protilatkami TgAb,
kteti jsou povazovani za vyléfené (,disease free™), se typicky vpribéhu 1 — 4 let stavaji TgAb negativnimi
(276,277,278). Naopak u pacientd, u kterych onemocnéni pretrvava i po 1éCbé, ziistavaji TgAb detekovatelné.
Skutec¢nosti je, ze narlst koncentraci protilatek TgAb je u téchto pacientii Casto prvni znamkou recidivy onemocnéni
(276).

7. Autoprotilatky proti TSH (TRADb)

Receptor pro TSH je ¢lenem superrodiny receptort se sedmi transmembranovymi doménami, které jsou spojené s G-
proteiny. Gen receptoru pro TSH o molekulové hmotnosti 60 kb umistény na dlouhém raménku chromozomu 14q31
byl klonovan a sekvenovan (272). Exony 1 — 9 koduji extracelularni domému (397 aminokyselin) a exon 10
transmembranovou oblast (206 aminokyselin). Aktivace G-proteinii komplexem hormon-receptor ma za nasledek
stimulaci produkce cAMP pomoci adenylatcyklazy a preménu inositolfosfatu fosfolipazami (280). Cilend mutageneze
ukdzala, ze trojrozmeérna struktura receptoru je diilezita pro interakci s TSH a/nebo autoprotilatkami TRAb. Existuji tii
typy autoprotilatek TRAD, které l1ze méfit bud’ bioanalyzou nebo receptorovou analyzou (Tabulka 6). Receptorova
analyza nebo metoda s imunoglobulinem inhibujicim vazbu TSH (TBII-TSH binding inhibitory immunoglobulin)
neméii biologickou aktivitu pfimo, ale hodnoti, zda vzorek obsahuje imunoglobuliny, které mohou blokovat vazbu na
TSH receptor in vitro. TSH receptor stimulujici protilatky (TSAb) se vazou na N-terminalni ¢ast extracelularni
domény a napodobuji chovani TSH indukci postreceptorové signalni transdukce a bunééné stimulace. Naopak C-
terminalni Cast je dalezitéjsi pro protilatky blokujici TSH receptor (zkracené TBAb nebo TSBAD), které blokuji
stimulaci TSH receptoru jak TSAb tak TSH a zplsobuji hypotyreézu (281). Imunoglobuliny stimulujici rist $titné
zlazy (TGI - Thyroid Growth-Stimulating Immunoglobulins) nejsou tak dobfe charakterizovany.

Bylo prokazano, ze nedostate¢na korelace mezi koncentracemi TRAb a klinickym stavem pacienta je vétSinou
zplisobena tim, ze protilatky TRAb v ob¢hu jsou heterogenni. Skutecnost, ze heterogenni protilatky TRAb mohou
koexistovat u jednoho pacienta a ménit se v pribéhu ¢asu, je jednim z diivodul, pro¢ bylo tézké vyvinout diagnosticky
pfesné testy na stanoveni protilaitek TRAb (282,283). Klinické projevy pacienti s Gravesovou chorobou, ktefi
vykazuji pfitomnost protilaitek TSAb i TBAb/TSBAb budou zavislé spiSe na relativni koncentraci a afinité
predominantni protilatky. Pfechod ze stimulace smérem k inhibici u protilastek TRAb muize vysvétlovat spontanni
remisi Gravesovy choroby béhem téhotenstvi i indukci pfechodné hypotyredzy radioaktivnim jodem (281,284). Je
dialezité si uvédomit, Ze bioanalyzy, které pouzivaji bunééné kultury k méteni biologickych ucinki protilatek proti
TSH receptoru (stimulace, inhibice aktivity TSH nebo rist), mohou detekovat funkéni zmény u heterogennich TRAD.
Naopak receptorové metody nebo metody s imunoglobulinem inhibujicim vazbu TSH (TBII), které se pouzivaji v
mnoha klinickych laboratofich, méfi pouze schopnost séra nebo IgG blokovat vazbu TSH a neméii biologickou
odpoveéd (Tabulka 6). Tento zdkladni rozdil v uspofadani metody vysvétluje, pro¢ bioanalyzy a receptorové metody
obvykle vykazuji slabsi korelaci (r= 0,31 — 0,65) (283,285).

(a) Metodika stanoveni protilatek TRAb

Prvni zprava o tom, Ze existuje stimulator funkce §titné Zlazy, ktery se lisi od TSH del§im biologickym polo¢asem
(Long Acting Thyroid Stimulator neboli LATS), byla publikovana v roce 1956 a ve studii byla pouZita bioanalyza in
vivo (286). LATS byl pozdé&ji identifikovan jako imunoglobulin. Podobné jako TSH protilaitky TRAb stimuluji ve
folikularni buiice kaskadu cAMP i inositolfosfatu, a proto stimuluji ¢i blokuji syntézu tyreoidalnich hormonti a riist
Stitné zlazy (283). Typy metod vyvinuté pro stanoveni protilatek TRAb jsou klasifikovany vzhledem k jejich funkéni
aktivité (viz Tabulka 6). Studie na mySich a bunécnych liniich FRTL-5, stejné jako na lidech, ukazuji, ze lidsky
choriovy gonadotropin (hCG - Human Chorionic Gonadotropin) je ve vysokych koncentracich také slabym TRAb
agonistou a mize stimulovat cAMP, transport jodidu a bunéény rist (56). Ztetelné zvyseni hladin hCG sekundarné u
choriokarcinomu muiZze vzacné zpusobovat fale$né pozitivni vysledek vySetieni protilatek TRAb. Nicméné nartist hCG
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pozorovany pii normalné probihajicim téhotenstvi nebo u pacientek 1écenych pro mola hydatidosa neni obvykle tak
vysoky, aby byly ziskany falesné pozitivni vysledky.

(b) Bioanalyzy (TSAb, TBAb/TSBAb a TGI)

Vétsina soucasnych bioanalyz je zaloZena na aktivaci TSH receptoru, ktera vede k produkei druhého posla (cAMP) v
bunécné kultute (FRTL-5/CHO TSH-R) vystavené vzorku séra nebo standardu IgG (287 — 289). Nedavno provedené
klonovani TSH receptoru zefektivnilo bioanalyzu vyvojem bunécnych linii s transfektovanym TSH receptorem
(290,291). Ackoli jsou tyto bioanalyzy k dispozici v n¢kolika komer¢nich laboratotich v USA a Asii, jsou v Evropé
mén¢ dostupné kvili smérnicim, které reguluji pouziti geneticky modifikovanych organismti. Korelace mezi vysledky
vySetfeni TRADb a klinickymi projevy je stale slaba. Naptiklad diagnostickd senzitivita pro Gravesovu chorobu
stanovend za pouZiti bioanalyzy TRAb se pohybuje v rozmezi 62,5 — 81 % (283). Nové postupy, které vyuzivaji
chimérickych metod, mohou byt schopny zaméfit se na lokusy epitopt protilatek TRAb a vazebna mista pro TSH a
nasledné poskytnout lepsi korelaci mezi laboratornimi vysledky klinickym obrazem (281,284,292 — 294).

Tabulka 6. Metody stanoveni protilitek TRAb

Protilatka Funkce Detekcni metoda
TSAb Stimuluje produkci cAMP, bunééna bioanalyza (FRTL-5/ CHO TSH-R) %
vychytavani jodidu, syntézu stimulace TSH-indukované syntézy cAMP v
tyreoglobulinu porovnani s normalnim smésnym sérem
TBAb/TSBADb Inhibuje produkci cAMP bunécna bioanalyza (stejna jako vyse) %
indukovaného TSH, inhibice TSH-indukované syntézy cAMP v
vychytavani jodidt, syntézu porovnani s normalnim smésnym sérem
tyreoglobulinu
TGl Stimuluje riist tyreoidalni bufiky FRTL-5-buiiky, *H tymidin uptake / metoda
,,mitotic arrest” (zastava mitdzy)
TBII Inhibuje vazbu TSH znaeného  Receptorova analyza se solubilnim prase¢im
"I na receptor TSH-R nebo rekombinantnim lidskym TSH-R

TSAb: Protilatky stimulujici Stitnou Zlazu
TBAb/TSBAb: Protilatky blokujici TSH receptor
TGI: Imunoglobuliny stimulujict rist Stitné zlazy
TSH-R: TSH receptor

TBII: Imunoglobuliny inhibujici vazbu TSH

(c) Receptorové metody (TBII)

Metody na stanoveni imunoglobulinu inhibujiciho vazbu TSH (TBII) jsou komeréné dostupné a pouzivaji se v mnoha
klinickych laboratofich. Tyto metody kvantifikuji inhibici vazby TSH zna¢eného '*’I bud’ na prase¢i TSH-receptory
nebo nové na rekombinantni lidské TSH-receptory (295 — 297). Tento typ metod nerozliSuje mezi stimulujicimi a
blokujicimi protilatkami TRAb. Aktivita TBII je typicky kvantifikovana proti TRAb pozitivnimu séru, které bylo
kalibrovano vzhledem k referenénimu kalibra¢nimu séru. Nejéastéji se pouziva kalibraéni sérum MRC- LATS-B.
Recentné je dostupny WHO standard (MRC 90/672). Inherentni heterogenita protilatek TRAb a zdroj pouzitych TSH-
receptorl (prase¢i nebo rekombinantni lidské) jsou pravdépodobnymi pti¢inami vysoké variability metod stanoveni
TBII bez ohledu na to, ze byl pouzit stejny standard (283,298). Ackoli jsou nyni k dispozici metody zalozené na
pouziti lidského rekombinantniho TSH receptoru, které maji vyssi diagnostickou citlivost pro Gravesovu chorobu,
nemaji vyssi specifitu nebo citlivost pro prognézu odpovédi na 1é¢bu antityreoidalnimi 1éky (297,299).
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Doporuceni 38. Metody stanoveni protilitek proti TSH receptoru (TRAb)

Klinickeé laboratorni metody stanoveni protilatek TRAb jsou nasledujici:

o Receptorové metody nebo metody zalozené na stanoveni imunoglobulinti inhibujicich vazbu TSH (TBII), které
nem¢éti stimulacni aktivitu pfimo, ale detekuji faktory ve vzorku séra, které blokuji vazbu znaceného TSH na TSH-
receptor in-vitro. Tyto testy jsou nejcastéji pouzivane ke stanoveni protilatek TRAb v klinickych laboratotich.

o0 Bioanalyzy (TSAb) vyuzivaji bunétné kultury (FRTL-5 nebo nové transfekce bunék CHO lidskym TSH
receptorem) k detekci stimulac¢nich imunoglobulini (TSAD), které bud’ stimuluji cAMP nebo vychytavani jodidu.
Tyto testy nejsou bézné k dispozici ve vSech zemich.

o Obecné neni dobra korelace vysledkt stanoveni TSAb a TBII (60 — 75 %). TSAb metody udavaji pozitivitu v 80 —
100 % a TBII metody v 70 — 90 % piipadt nelééené Gravesovy hypertyredzy. Ani jeden z testli nema vysokou
specifitu nebo citlivost pro prognoézu remise Gravesovy hypertyreozy.

0 Normalni i abnormalni hCG produkovany pfi choriokarcinomu reaguji s TSH receptorem, coz mize vést faleSné
pozitivnim vysledkim. To lze pozorovat u vzacnych pfipadd choriokarcinomu, ale ne u normalné probihajiciho
téhotenstvi nebo u pacienti lé¢enych pro mola hydatidosa, pfi nichZz neni hladina hCG tak vysoka, aby
zpusobovala fale$Snou pozitivitu.

(d) Referencni intervaly protilatek TRADb

I ptes pfijeti nového mezinarodniho referenéniho standardu MRC 90/672 jsou hodnoty protilatek TRAD stéle zavislé
na pouzité metodé a referencni intervaly se li$i v zavislosti na vybéru ,,normalni” populace pouzité pro stanoveni
rozhodovaci meze cut-off odliSujici pozitivni vysledky. Hodnota cut-off je obecné definovana jako primérna hodnota
naméfena pro normalni jedince zvySend o dvojnasobek smérodatné odchylky.

8. Klinické vyufZiti protilatek TRAb

Klinické vyuziti protilatek TRADb pro stanoveni diagnézy a monitorovani AITD zlstava kontroverzni a li§i se podle
geografické oblasti. Diferencialni diagnéza hypertyredzy muize byt u vétSiny pacientll vyieSena bez stanoveni
protilatek TRAb. Na zaklad¢ pfitomnosti protilatek TRADb lze vSak odlisit Gravesovu chorobu od ,tyreotoxicosis
factitia“ a dal$ich forem hypertyreozy, jako je subakutni nebo poporodni tyreoiditida a toxicka uzlova struma.

Bylo navrzeno vyuziti protildtek TRAb pro predikei pribéhu Gravesovy choroby. Klesajici hladina protilatek TRADb je
Casto pozorovana u hypertyredznich pacienti v klinické remisi po 1é¢bé tyreostatiky. Po vysazeni tyreostatik velmi
vysoké koncentrace TRADb vcelku dobfe koreluji s promptnim relapsem hypertyredzy, ovSem tato situace se tyka
pouze malého poctu pacientli. Naopak u mnoha pacientli dojde krelapsu i pfi nedetekovatelnych nebo nizkych
koncentracich TRAD. Provedena metaanalyza vztahu protilatek TRAb k riziku relapsu ukézala, ze 25 % pacientd bylo
pii pouziti TRAD $patné klasifikovano (263). Tento fakt naznacuje, Ze po ukonceni antityreoidalni terapie je dalsi
sledovani pacienta nezbytné bez ohledu na koncentraci protilaitek TRAb naméfenou pii vysazeni tyreostatik a ze
méfeni protilatek TRAD neni v tomto piipadé efektivni (263).

Existuje obecna shoda, ze stanoveni protilitek TRAb miZe byt uzitetné pro stanoveni prognézy fetalni a/nebo
neonatalni tyreoidalni dysfunkce u té€hotnych zen s AITD v anamnéze (8,252). Vysoké koncentrace protilatek TRAb u
téhotnych zen béhem tietiho trimestru téhotenstvi ukazuji na riziko tyreoidalni dysfunkce u potomkd (8,282). U 2 — 10
% téhotnych zen s velmi vysokymi koncentracemi protilaitek TRAb se rodi novorozenci s hypertyreézou (8). Riziko
neonatalni hypertyreozy je zanedbatelné po uspésné 1écbe hypertyredzy antityreoidalnimi léky, ale mtize se vyvinout
po 1écbé radioaktivnim jodem, pokud zistdvaji hladiny protilastek TRAb vysoké (8). Eutyreozni t¢hotné Zeny (+/-
1é¢ba L-T4), které byly 1é¢eny radiojodem pro Gravesovu chorobu, by mély mit vySetieny protilaitky TRAb v ¢asném
téhotenstvi, kdy je zvySend hodnota vyznamnym rizikovym faktorem pro fetalni hypertyredzu, a také béhem tietiho
trimestru t¢hotenstvi, aby bylo mozné zhodnotit riziko neonatalni hypertyre6zy (8). U téhotnych Zen, které uzivaji
antityreoidalni 1éky v 1é€bé Gravesovy choroby, by mély byt protilatky TRAD stanoveny v tietim trimestru. Vysoké
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koncentrace protilatek TRADb u téchto pacientek by mély vést k dikladnému klinickému a biochemickému vySetteni
novorozencl stran mozné hypertyedzy, a to jak tésné po porodu (pupecnikova krev), tak po 4 — 7 dnech, kdy jiz
pominul vliv transplacentarniho pienosu antityreoidalnich 1éka (300). Je tfeba zminit, ze se k tomuto ucelu Casto
pouzivaji receptorové metody na stanoveni TBII, nebot” detekuji jak stimulujici (TSAD), tak ve vzacnych ptipadech i
blokujici protilatky (TBAb/TSBAD), které zpuisobuji ptechodnou hypotyreézu u 1:180 000 novorozenct (301). Je také
vhodné vySetfovat stimulujici i blokujici protilatky, protoze formy tyreoidalni dysfunkce se mohou liSit u matek a
jejich déti (253).

Doporuceni 39. Klinické vyuZiti protilatek proti TSH receptoru (TRAb)

o K objasnéni etiologie hypertyredzy, kdy diagnoza neni klinicky zjevna.

o Klesajici koncentrace protilatek TRAb béhem dlouhodobé 1é¢by antityreoidalnimi 1éky naznacuji remisi. Nicméné
u 25 % téchto pacientt mize byt vysledek stanoveni TRAD zavadéjici.

o VysSetfeni TRAD je uziteéné pii stanoveni diagnézy Gravesovy choroby a pro zjisténi vztahu mezi hodnotami
protilatek TRAD a algoritmem lécby.

o Ke zhodnoceni pacientii s podezienim na ,,eutyroidni Gravesovu oftalmopatii”. Nicméné nedetekovatelné TRAb
protilatky tento stav nevylucuji.

o Ackoli teoreticky maji vyhody metody TSAD, néktefi se domnivaji, ze testy TBII, které detekuji stimulujici
(TSAD) a ve vzacnych ptipadech i blokujici (TBAb/TSBADb) protilatky, maji stejné vyuziti.

0 Pro te€hotné Zeny s Gravesovou chorobou nebo zeny, u kterych nemoc prob&hla v minulosti. Poznamka: U
téhotnych Zzen, které jsou eutyreoidni po piedchozi tyreostatické 1écbé pro Gravesovu chorobu, je zanedbatelné
riziko vzniku fetalni nebo neonatalni hypertyredzy.

o Eutyreoidni téhotné zeny (+/- 1écba L-T4), které byly lé¢eny pro Gravesovu chorobu radioaktivnim jédem, by
mély mit stanoveny protilatky TRAbD jak na zacatku t€hotenstvi, kdy jsou vysoké hodnoty rizikovym faktorem pro
vznik fetalni hypertyredzy (2 — 10 %) tak béhem tietiho trimestru k zhodnoceni rizika neonatalni hypertyre6zy.

o Te&hotné Zeny s Gravesovou chorobou, které uzivaji antityreoidalni 1éky k udrZeni eutyreoidniho stavu béhem
téhotenstvi, by mély mit protilaitky TRAb stanoveny ve tfetim trimestru. Vysoké hodnoty TBII by mély byt
divodem k podrobnému klinickému a biochemickému vySetfeni novorozence stran hypertyre6zy jak té€sné po
porodu (pupecnikova krev), tak po 4 — 7 dnech, kdy jiz pominul vliv transplacentarniho pfenosu antityreoidalnich
1éka.

o U eutyreoidnich Zen po piedchozi 1é¢bé pro Gravesovu chorobu je k hodnoceni rizika vzniku fetalni a neonatalni
tyreoidalni dysfunkce nutna detekce blokujicich nebo stimulujicich protilatek TRAD.

o Pro identifikaci novorozencti s prechodnou hypotyreézou zpusobenou piitomnosti protilatek blokujicich TSH
receptor.

Doporuceni 40. Potiebna zlepSeni metodiky stanoveni tyreoidalnich protilatek

o Soucasné metody na stanoveni tyreoidalnich autoprotilatek by mély byt podrobeny srovnavaci studii s ohledem na
jejich analytickou a klinickou funkénost.

o Srovnavaci studie v soucasné dobé pouzivaného antigenu by mohla objasnit, které metodu(y) jsou nejvhodnéjsi pro
klinické testovani tyreoidalnich autoprotilatek.

o Charakteristiky antigenu pouzitého v testu by mély byt uvedeny u vSech metod na stanoveni tyreoidalnich
autoprotilatek.

o Meély by byt k dispozici referen¢ni standardy pro antigen

Role protilatek TRAb u endokrinni oftalmopatie je nejasna (302). Zda se, Zze endokrinni oftalmopatie exacerbuje pii
1écbe radioaktivnim jédem (303). Kromé toho po 1écbé radioaktivnim jédem vyznamné stoupaji i koncentrace
protilatek TRAD a dalSich tyreoidalnich protilatek (304 — 306). To naznacuje, ze stanoveni protilatek TRADb pied
zah4jenim 1é¢by radioaktivnim jodem muze byt uZite¢né v predikei rizika endokrinni oftalmopatie, i kdyz v soucasné
dob¢ neexistuji prospektivni studie, které by toto potvrdily.
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9. Budoucnost

Je dulezité, aby byla zrealizovana dobfe uspofadana srovnavaci studie komeréné dostupnych metod na stanoveni
tyreoidalnich autoprotilatek. Takova studie by méla poskytnout nevyvratitelné dikazy o tom, ze existuji rozdily ve
funk¢nosti soucasnych metod (296). Dale by bylo vhodné presvédcit védecké pracovniky v klinickych laboratofich,
aby jiz nepouzivali metody s nizkou klinickou funk¢nosti a vyzvat vyrobce k vylepSeni jejich produkti nebo jejich
uvedeni na trh.

Doporuceni 41. Pro vyrobce vyvijejici testy na stanoveni tyreoidalnich protilatek

o Absolutni metody nebo metody standardizované vzhledem ke ,,zlatému standardu” zGstavaji cilem do budoucna.

o Pribalové letaky k soupravam by mély obsahovat informace o metodach pouzitych pii vyrobé antigenu, usporadani
metody a vSech experimentalnich podminkach, ovliviiujicich interakce mezi antigenem a protilatkou.

o Specificita sekundarniho standardu by meéla byt zvolena s ohledem na interakce mezi autoprotilatkami v séru
pacienta a jejich specifickym antigenem.

0 Metody IMA na stanoveni protilatek TPOAb a TgAb by mély byt kontrolovany z hlediska mozného ,,hook efektu”
za pouziti ~ 20 vzorkt s koncentracemi protilatek > 1 000 kIU/1 a ~ 20 vzorki s koncentracemi vys$imi nez 10 000
kIU/L.

O Metody na stanoveni protilatek TgAb by mély byt testovany stran vlivu vysoké koncentrace antigenu (Tg) pomoci
obohaceni séra s nizkymi koncentracemi protilatek TgAb na koncentrace > 10 000 pg/l (ng/ml) a > 100 000 pg/l
(ng/ml).
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E. Tyreoglobulin (Tg)

Tyreoglobulin (Tg), proteinovy prekurzor syntézy tyreoidalniho hormonu, je detekovatelny v séru vétSiny normalnich
jedincu, pokud je pouzita dostatecné citliva metoda. Hladina Tg v séru zavisi na tfech hlavnich faktorech: (i) mnozstvi
diferencované tyreoidalni tkanég, (ii) uvoliiovani Tg v dusledku zanétu nebo poranéni Stitné zlazy a (iii) na stupni
stimulace receptoru TSH (pomoci TSH, hCG nebo protilatek TRAD). ZvysSena koncentrace Tg v séru je nespecifickym
indikatorem tyreoidalni dysfunkce. U vétSiny pacientll se zvySenou hladinou Tg v séru jsou divody nenddorové.
Stanoveni Tg v séru se primarn¢ pouziva jako nadorovy marker u pacientt s diagnézou diferencovaného karcinomu
§titné zlazy (DTC). Ptiblizné dvé tietiny té€chto pacientii maji pied operaci zvySenou hladinu Tg v séru, ktera potvrzuje
schopnost nadoru secernovat Tg a opraviiuje pouziti Tg jako nddorového markeru po operaci (307). Pokud neni
koncentrace Tg v séru pted operaci zvy$end nad normalni hodnoty, neni mozné prokazat schopnost nadoru secernovat
Tg a nedetekovatelna hodnota Tg v séru po operaci nemusi byt uklidiiujici. U nekterych pacienti mtize detekovatelna
hladina Tg v séru po operaci reprezentovat pfitomnost vét§siho mnozstvi nadort. Obecné zmény hodnot Tg v séru po
operaci predstavuji zmény nadorové masy za predpokladu, ze je konstantni hladina TSH udrzovana 1écbou L-T4.
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Obrazek 6. Hladiny Tg v séru po podani rhTSH nebo vysazeni T3. Data z literatury 308.

Hodnoty Tg v séru méfené béhem stimulace pomoci TSH [endogenni TSH nebo lidsky rekombinantni TSH (thTSH)]
jsou citlivéjsim ukazatelem zbytkového nebo metastazujiciho DTC nez zakladni stanoveni Tg provadéné béhem 1é¢by
L-T4 (Obrazek 6) (308). Zvyseni hladiny Tg v séru po stimulaci TSH odpovida stupni citlivosti nddoru na TSH.
Dobfe diferencované nadory typicky vykazuji az desetindsobny nartist Tg v séru jako odpovéd na vysoké hladiny
TSH (309). Spatng diferencované nadory, které nevychytévaji jod, mohou vykazovat slabsi odpovéd’ na stimulaci
TSH (310).

1. Soucasné metody na stanoveni Tg

Tyreoglobulin se obvykle stanovuje v séru, ale je mozné pouzit také punktat z tyreoidalni cysty a material ziskany
biopsii tenkou jehlou z uzlikli ve §titné zlaze (311). Stanoveni Tg v séru je technicky narocné. V soucasné dobé se
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stale vice rozSifuje uziti imunometrickych metod (IMA) nad radioimunoanalyzou (RIA). Je to proto, Ze
imunometrické metody nabizi praktické vyhody jako je krats$i doba inkubace, Sirsi méfitelné rozmezi a stabilngjsi
znaceni protilatky nez RIA (312). Laboratofe si nyni mohou zvolit jak z izotopovych (imunoradiometrickych - IRMA)
nebo mnoha neizotopovych (v prvni fadé je to chemiluminescencni - ICMA) imunometrickych metod. U IMA metod
dochazi castéji k interferenci autoprotilatek proti tyreoglobulinu (TgAb), které zplsobuji naméfeni falesné nizsi
hladiny Tg v séru. Tento fakt vedl nékteré laboratofe k volbé radioimunoanalyzy pro stanoveni Tg v séru u pacientd
s pozitivnimi anti-Tg protilatkami a omezeni pouzivani imunometrickych metod pouze u TgAb negativnich pacientu.
Nicméné zadna metoda nemuze absolutné zarudit, ze nebude ovlivnéna interferenci protilatek proti tyreoglobulinu,
ktera muze zpusobit namétfeni vysSich nebo nizSich vysledki u Tg metodou RIA. Kromé problému s interferenci
protilatek proti tyreoglobulinu jsou soucasné imunometrické metody stanoveni anti-Tg protilatek také omezeny
rozdily ve standardizaci a specificité a obecné vykazuji nizkou citlivost, suboptimalni pfesnost mezi sériemi vysetieni
a nebezpeci ,,hook” efektu (372).

(a) Standardizace

Koncentrace Tg v séru méfena jak RIA tak IMA se velmi 1isi (372,313). V nedavné dob¢ byl na zakladé spole¢ného
usili sponzorovaného Community Bureau of Reference of the Commission of the European Communities vytvoien
pro Tg novy mezinarodni referencni standard CRM-457 (298,314). Tento material lze ziskat na adrese Dr. Christos
Profilis, BCR, Rue de la Loi 200, B 1049 Brussels, Belgium.

Doporuceni 42. Pro vyrobce vyvijejici metody stanoveni Tg

o Diluent pouzity k fedéni standardd by v idedlnim piipadé mélo byt lidské sérum bez obsahu Tg a TgAb. Nesérové
matrice by mély byt zvoleny tak, aby produkce signilu (radioaktivita, relativni svételné jednotky atd.) byla
identicka se signalem lidského séra bez obsahu Tg a TgAb, aby nedoslo k ovlivnéni hodnot zptisobenému matrici.

Rozdily vysledkd mezi riznymi metodami stanoveni Tg mohou byt zptisobeny odli$nostmi mezi matrici bez obsahu
Tg pouzitou k fedéni standardi a séry pacientti nebo rozdily v rozpoznani epitopti riznymi protildtkami proti Tg
pouzitymi jednotlivymi vyrobci. V idedlnim pfipadé by mél byt diluent pouzivany pro fedéni standardt lidské sérum
bez obsahu Tg a TgAb nebo alternativné nesérova matrice s takovou produkei signalu (radioaktivita, relativni svételné
jednotky atd.), kterd je identickd se signalem lidského séra bez obsahu Tg a TgAb. OSettujici 1ékafi musi byt pied
zménou metody stanoveni Tg v laboratofi informovani, aby bylo mozné znovu stanovit zakladni hladinu Tg pro
sledovani pacientti s DTC.

Vseobecné pouzivani standardu CRM-457 bylo navrzeno s cilem redukovat, ale ne eliminovat, vyznamnou variabilitu
mezi metodami, kterd se u tohoto postupu vyskytuje. Ocekavalo se, ze celosvétova standardizace vylepsi shodu
literarnich udaji pochézejicich z riznych studii a také vylepsi klinické vyuziti monitorovani Tg u pacienti s DTC,
kteti byli vySetfovani v rozdilnych laboratofich. VyuZiti nového standardu CRM-457 vSak neeliminuje problémy s
variabilitou mezi metodami v takové mife, jak se ptivodné ocekavalo. V soucasné dobé se hladiny Tg v séru stanovené
metodami, které vyuzivaji standardy CRM-457, mohou lisit az 4x (Obrazek 7). Tyto rozdily mezi metodami jsou vétsi
nez maximalni nepifesnost pozadovana pro monitorovani jednotlivych pacientli (Tabulka 5) a vylucuji vzajemné
pouziti riznych metod stanoveni Tg u dlouhodob¢ sledovanych pacienttl s karcinomem S§titné zlazy.
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Obrazek 7. Priumérna hodnota Tg( + 2SD) pri stanoveni 20 vzorkit normalniho TgAb negativniho séra pomoci 10
riiznych metod. Metoda ¢. 1 = Diagnostic Systems Laboratories, Webster, TX, USA; Metoda ¢. 2 = University of
Southern California RIA, Los Angeles, CA, USA; Metoda ¢. 3 = Kronus RIA, Boise ID, USA; Metoda ¢. 4 =
Endocrine Sciences RIA, Calabasas, CA, USA; Metodac. 5 = Nichols Institute Diagnostics ICMA, San Juan
Capistrano, CA, USA; Metoda ¢. 6 = Endocrine Sciences ICMA, Calabasas, CA, USA; Metoda ¢. 7 = Sanofi Pasteur
IRMA, Marnes-La-Coquette, France;, Metoda ¢. 8 = Kronus OptiQuant IRMA, Boise ID, USA; Metoda ¢. 9 = Brahms
DynoTest TgS IRMA, Berlin, Germany, Metoda ¢. 10 = Diagnostic Products Immulite ICMA, Los Angeles, CA, USA.
Hvezdicka oznacuje metody standardizované na CRM-457.

Doporuceni 43. Pro laboratore zvaZujici zménu metody stanoveni Tg

Metodu stanoveni Tg volit na zdaklade provadécich charakteristik metody, ne na zdklade nakladii nebo vyhodnosti.
Zménu metody stanoveni Tg by laborator méla konzultovat se spolupracujicimi lékaii a porovnat vysledky mezi
ptvodni a nove navrzenou metodou za pouziti vzorkii od pacientii TgAb negativnich i pozitivnich.

O Pacienti TgAb negativni: Pokud je odchylka hodnot mezi pivodni a novou metodou > 10 %, je tfeba informovat
oSetiujici 1€kare a poskytnout jim dostatek ¢asu pro stanoveni zakladni hladiny Tg u sledovanych pacientd.

0 Pacienti TgAb pozitivni: Laboratof by méla upozornit oSetiujici 1ékafe na moznost interference, zptisobenou TgAb.

o Pokud maji byt laboratofi vydany hodnoty Tg stanovené ve vzorcich TgAb pozitivniho séra, je tfeba kazdy
vysledek doplnit vhodnym upozornénim:

o PRO METODY IMA:

Metody IMA mohou za pritomnosti TgAb poskytovat nesprdavné nizké nebo podhodnocené hladiny Tg v séru. Pokud
neni Tg v séru detekovan u TgAb pozitivnich pacienti, nelze tuto informaci pouzit k potvrzeni absence nadoru.
Detekovatelna hladina Tg ukazuje na pritomnost Tg, ale koncentrace mohou byt podhodnocené.

o PRO METODY RIA:

Metody RIA mohou za pritomnosti anti-Tg protildatek (v zavislosti na metodé) poskytovat nesprdavné vyssi nebo
podhodnocené hodnoty Tg v séru. Detekovatelnd hladina Tg v séru by se nemeéla pouzivat jako jediny faktor pro
stanoveni pritomnosti zbytkové tyreoidalni tkané nebo nadoru.

-59 -




(b) Citlivost

Nekteré metody stanoveni Tg jsou malo citlivé pro detekci dolni referencni meze pro eutyredzu, ktera se pohybuje v
rozmezi 1 — 3 pg/l (ng/ml) (v zavislosti na metod¢). Metody, kterymi nelze detekovat Tg v normalnim séru jsou
obvykle malo citlivé pro monitorovani relapsu u pacientti s diferencovanym karcinomem §titné zlazy. Podobné jako
pro TSH, je funk¢ni senzitivita stanoveni Tg stanovena jako 20% CV pfi meéfeni piesnosti mezi sériemi vySetfeni
[Kapitola-3 C2]. Protokol pouzity ke stanoveni funk¢ni citlivosti metody Tg je stejny jako protokol pro TSH
(Doporuceni 20), kromé tii rozdili popsanych v Doporuceni 44.

(c) Presnost

Piesnost v sérii i mezi sériemi vySetfeni vyjadfend jako variaéni koeficient v procentech (% CV) jsou dulezité
parametry pfi validaci funk¢énosti metody stanoveni Tg. Presnost by méla byt stanovena za pouziti smésného TgAb
negativniho séra s hodnotami Tg ve tfech rtznych cilovych hladinach (viz Doporuceni 44). Podle ocekavani je
presnost v ramci jedné série vySetfeni pro imunoanalytické metody lepsi nez presnost mezi sé€riemi vysetieni. To je
zpusobeno tim, Ze méfeni provedena v ramci jedné série vysetfeni nejsou ovlivnéna variabilitou zptisobenou pouZzitim
vice Sarzi reagencii a riznymi kalibracemi pfistroje. Pfesnost v ramci jedné série vySetfeni je mnohem vyznamnéj$im
parametrem pii hodnoceni odpovédi Tg v séru na stimulaci thTSH (308). V tomto ptipadé byly odebirany vzorky pred
a po stimulaci thTSH po 3 az 5 dnech a obvykle méfeny ve stejné sérii (Obrazek 6) (308,309). Pii pouziti stanoveni
Tg pro dlouhodobé monitorovani zvySuje del§i interval mezi sériemi variabilitu a snizuje pfesnost mezi sériemi
vySetfeni. Jiné nez lidské matrice pouzité pii stanoveni pfesnosti na dolni mezi rozmezi mohou poskytovat
nerealistické meze funkéni citlivosti v porovnani s métenim provedenym v lidském TgAb negativnim séru. Je dilezité
stanovit funkéni citlivost a pfesnost mezi sériemi vySetfeni z daji, které odpovidaji 6 az 12 mésiénimu obdobi,
protoze to je typicky klinicky interval pouzivany k monitorovani pacientti s DTC.

Maximalni nepfesnost stanoveni Tg v séru by pro monitorovani pacienti méla byt < 5 % (Tabulka 5). Je
nepravdépodobné, ze by soucasné metody stanoveni Tg dosdhly takové pfesnosti v pribéhu 6 az 12 mésict, po které
se pacienti s DTC obvykle monitoruji. Tento problém s pfesnosti miize byt vyfesen ukladanim mrazenych vzorkt od
pacientd a jejich méfenim soucasné s aktualnimi vzorky (9).

Doporudeni 44. Funkéni citlivost metody stanoveni Tg a piresnost mezi sériemi vySetieni

Funkcni citlivost a presnost mezi sériemi vySetieni by mély byt stanoveny za pouziti stejného protokolu jako pro TSH
(Doporucent 20) kromé tri dillezitych rozdilii:

O Pouziva se smésné lidské sérum bez obsahu TgAb, kontrolované citlivou TgAb imunoanalyzou.
o Byly doporuceny pozadované hodnoty pro smésné vzorky o nizké, stiedni a vysoké hlading:
Nizka hladina (uZivana ke stanoveni funkéni citlivosti): vzorky by mély mit hodnoty Tg v séru, které jsou o 30
— 50 % vyssi nez mez ocekavané funkeni citlivosti. [Pokud je funkéni senzitivita = 1,0 pg/l (ng/ml), dolni pozadovana
hodnota by méla byt 1,3 — 1,5 pg/l (ng/ml)]
Stfedni hladina = ~10 pg/l (ng/ml) tj. v blizkosti stfedniho normalniho rozmezi.
Vysoka hladina = ~90 % horni meze rozmezi pro vydavani vysledkti doporuc¢eného vyrobcem.
o Testovaci obdobi pouzité k hodnoceni pfesnosti mezi sériemi vySetieni by mélo byt alespoii 6 mésici. Tento
interval je reprezentativnéjSim klinickym intervalem pro monitorovani pacientd s DTC nez interval 6 — 8 tydnt
doporuceny pro TSH v Doporuceni 20.

(d) ..Hook efekt*

»~Hook efekt” — snizeni signalu pfi vysoké koncentraci analytu ovliviiuje primarné IMA metody. Fale$né nizké
hodnoty zplsobené ,,hook efektem” jsou problematické zejména pii stanoveni nadorovych markeri, jako je Tg,
protoze velmi vysoké hodnoty nadorovych markerd nejsou u pacientli s pokroCilym metastdzujicim onemocnénim
neobvyklé (307,310,315). ,,Hook efekt” se mlze vyskytnout, pokud nadbytek antigenu zahlti vazebnou kapacitu
protilatky. To mé za nasledek naméfeni nespravné nizkého signalu, ktery je interpretovan jako nespravné nizky nebo
jako paradoxné normalni vysledek u pacienta s nadmérné zvySenymi koncentracemi Tg v séru (> 1 000 pg/l (ng/ml))
(312).
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Vyrobci metod IMA ptrekonavaji problém s ,,hook efektem” jednim z nasledujicich dvou zpuasob:
e Dvoukrokové usporadani metody: Analyzovany vzorek se nejprve necha reagovat s prvni protilatkou, pak se
promytim odstrani nenavazané slozky a teprve poté se ptida znacena protilatka a nasleduje druha inkubace.

e Pro kazdy vzorek jsou provedena dvé fedéni (obvykle nefedéno a fedéni 1:10), aby bylo mozné detekovat
jakykoli ,,hook efekt”.

,,Hook efekt” se predpoklada, pokud je vysledek vySetfeni v fedéném vzorku vyssi nez u netedéného vzorku. Dalsi
fedéni se provadéji, dokud vysledek naméfeny v fedéném vzorku nezacne klesat a koncentrace Tg v séru pro dvé
fedéni jdouci za sebou jsou shodna.

Doporuceni 45. Testovani na ,,hook efekt”

0 Pro minimalizaci problémi s ,,hook efektem” se doporucuje dvoukrokové usporadani. ,,Jednokrokové” metody,
které jsou k ,,hook efektu” nachylné;si by mély mefit kazdy vzorek pfi dvou fedénich (nefedény a fedéni 1:10), aby
se zabranilo neshoddm mezi dvéma vzorky.

o Vsechny metody (dvoukrokova i jednokrokova) by mély byt validovany na ,hook efekt” pred tim, nez vyrobce
metodu uvolni do prodeje.

o Pro kontrolu odolnosti metody vuci ,hook efektu”, se méfi ~ 20 riznych TgAb negativnich vzorku s
koncentracemi Tg v séru vyS§imi nez 10 000 pg/l (ng/ml) a ~ 20 riznych TgAb negativnich vzorkd s
koncentracemi Tg v séru vy$$imi nez 100 000 pg/l, mezi vysledky se musi vyskytovat shoda.

(e) Interference protilatek proti tyreoglobulinu (TgAb)

Autoprotilatky proti tyreoglobulinu (TgAb) jsou detekovany ve vy$§im poméru u pacientli s DTC nez u obecné
populace (~ 20 oproti ~ 10 %) (276). Sériové stanoveni TgAb v séru mize byt nezavislym prognostickym ukazatelem
ucinnosti 1é€by nebo navratu choroby u pacienti s DTC TgAb pozitivnich (276 — 278,316). Ptitomnost TgAb ve
vzorku muze interferovat pfi stanoveni Tg jakoukoliv metodou (3/7,318). Vzhledem k tomu, Ze jsou TgAb
heterogenni, nema koncentrace TgAb protilatek ani recovery test s exogennim Tg 100% spolehlivost pro odhad, zda
TgAb ve vzorku zplsobi interferenci (276,317,318). Pravdépodobné nejspolehlivéj§im znakem interference TgAb
jsou rozdilné vysledky vySetieni Tg metodami RIA a IMA. Hodnoty Tg métené metodou RIA jsou typicky vyssi nez
hodnoty Tg métené metodou IMA ve vzorku obsahujicim interferujici TgAb (276,309). V soucasné dob¢ existuje
studie udavaly nizké recovery za absence TgAb u nékterych vzorkl séra, které ale byly zplsobené nedostate¢nou
citlivosti starSich metod ke stanoveni TgAb. Pii pouziti citlivé imunoanalyzy jsou detekovany TgAb vzdy, kdyZ je
recovery nizké.

Nekompetitivni imunometrické metody (IMA) jsou nachylnéjsi k interferencim TgAb nez RIA metody, jak dokazuje
stanoveni nedetekovatelné hladiny Tg u pacientd s Gravesovou chorobou (3/9,318). Zda se, Ze metody IMA v
nékterych piipadech Spatné kvantifikuji Tg, ktery je vazdn na TgAb, coZz mize vést k naméfeni nizsi celkové
koncentrace Tg. Naopak RIA metody jsou ziejmé schopné stanovit ve vzorku volny i na TgAb vazany Tg; pokud jsou
ptitomny protilatky TgAb, typicky davaji vy$si hodnoty nez IMA metody (276,309). Citlivost a specifita riznych testl
na stanoveni TgAb se velmi lisi [Kapitola-3 D6(b)]. Je nezbytné, aby stanoveni TgAb bylo provedeno laboratoii, ktera
provadi i stanoveni Tg, protoze dana laboratof je zodpovédna za vybér takové metody na stanoveni TgAb, ktera je
nejvhodnéjsi pro detekei interference protilatek TgAb u pouzivané metody stanoveni Tg.

Pokud se sérum obsahujici TgAb méti obéma metodami RIA i IMA, jsou Casto pozorovany rozdilné vysledky pfi
stanoveni RIA : IMA [Tg RIA => 2 pg/l (ng/ml) : Tg IMA = nedetekovatelné]. Tyto rozdilné vysledky charakterizuji
interferenci TgAb v jednom nebo u obou typti metod. Vzhledem k tomu, ze soucasna hrani¢ni hodnota odliSujici
pozitivni vysledky odpovédi Tg stimulované rhTSH je 2 pg/l (ng/ml), ma tento rozdil vliv na klinické rozhodovani
(308). Nekteti védei se domnivaji, ze RIA metody vykazuji u TgAb pozitivnich pacientii klinicky validngjsi hodnoty
Tg v séru nez méfeni metodami IMA. K tomuto zji$téni vedly srovnavaci studie klinického stavu a stanoveni TgAb
(276,320). Je vsak tfeba zdlraznit, Ze zadna RIA metoda neni imunni k interferenci TgAb pii vySetfeni vsech TgAb
pozitivnich vzorkl a vliv TgAb na rizné metody RIA je pomérné variabilni a tyka se vSech reagencii a podminek
inkubace. Zvlast kvalita Tg zna¢eného '*’I spole¢né se specificitou pouzitych polyklondlnich anti-Tg protilitek uréuje
nachylnost metod k interferenci TgAb (275,321,322).
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Doporuceni 46. Interference TgAb a recovery testy

O Recovery testy nejsou pro detekci protilatek TgAb spolehlivé a jejich pouziti by mélo byt omezovano a
eliminovano. Predchozi studie vykazaly obcasné nespravné nizké vytéznosti za absence TgAb zpusobené
nedostatecnou senzitivitou starSich metod ke stanoveni TgAb.

o Pii pouziti dostatecné citlivé imunoanalyzy jsou TgAb vzdy detekovany i pti nizkém recovery. Rozdilné vysledky
mezi metodami IMA a RIA pfi stanoveni Tg u TgAb pozitivnich vzorki ukazuji na interferenci TgAb (pokud jsou
hodnoty ve shodé¢ pro TgAb negativni vzorky).

o Laboratofe by nemély vydavat nedetekovatené hodnoty Tg v séru u pacientii TgAb pozitivnich, pokud metoda
vydava nespravné nizké nebo nedetekovatelné hodnoty Tg v séru u pacientd s potvrzenym DTC, ktefi jsou TgAb
pozitivni.

I kdyz Zadna soucasna metoda stanoveni Tg nemuze zcela vyloucit interferenci TgAb, jsou podhodnocené koncentrace
koncentrace mohou maskovat metastatické onemocnéni. Z tohoto divodu by laboratofe nemély vydavat
nedetekovatené hodnoty Tg v séru u TgAb pozitivnich pacientli, pokud tato metoda vydava nespravné nizké nebo
nedetekovatelné hodnoty Tg v séru u pacientti s potvrzenym DTC, ktefi jsou TgAb pozitivni.

Doporuceni 47. Pro vyrobce a laboratoi‘e

Pribalové letiky metod ke stanoveni Tg by mély uvadet redlné funkcni charakteristiky pro metodu (tj. funkcnost, kterd
miize byt zopakovana ve vsech klinickych laboratorich).

o Metody by mély byt standardizovany na referenéni standard CRM-457. U metod, které nebyly standardizovany
vzhledem k CRM-457, by mél byt uveden prepocitavaci faktor.

o0 Referencni rozmezi stanovené jako primérna hladina Tg (2SD) pro eutyreoidni jedince, ktefi jsou negativni na
protilatky anti-Tg (stanovené podle Doporuceni 48), by mélo byt uvedeno ve vSech publikacich, aby bylo mozné
porovnat absolutni hodnoty.

o Metody, které nejsou schopné detekovat Tg ve vSech vzorcich normalniho séra, nemaji optimalni citlivost pro
monitorovani pacient s DZC.

o U matrice diluentu pouzitého k fedéni standardti by méla byt ovéfena odchylka naméteného signalu (Doporuceni
42).

0 Funkéni citlivost a presnost v sérii i mezi sériemi vySetieni by méla byt stanovena za pouziti protokolu popsaného
v Doporuceni 44.

o Interference TgAb by méla byt zhodnocena porovnanim rozdilnych vysledkt ziskanych metodami RIA a IMA ve
vzorcich TgAb pozitivniho séra [hladiny TgAb 100 az > 1 000 kIU/I (IU/ml)].

o K detekci interference TgAb by mélo byt pouzito imunoanalytické stanoveni TgAb a recovery testy s exogennim
Tg (viz Doporuceni 46).

0 Hodnoty Tg v séru u TgAb pozitivnich vzorkt by nemély byt vydévany, pokud metoda poskytuje nespravné
nedetekovatelné hodnoty Tg v séru u pacientii s potvrzenym DTC, ktefi jsou TgAb pozitivni.

2. Testovani na Tg Messenger RNA (mRNA)

Klinicky vyznam Tg mRNA v periferni krvi nebyl dosud stanoven. Pfed tim, nez bude moci byt vyuzito stanoveni Tg
mRNA k usnadnéni rozhodovani o 1écbe pacientti s DTC, je potieba objasnit mnohé otazky tykajici se citlivosti a
tkanové specifity Tg mRNA v periferni krvi (323 — 325).

Amplifikace tkanove specifické mRNA fetézovou polymerazovou reakci (real time PCR) byla pouzita k detekci
cirkulujicich bunék karcinomu v periferni krvi u pacientli s melanomem, zhoubnymi nadory prostaty a prsu (326 —
328). Dostupnost primerd specifickych pro Tg nyni umozZiuje aplikaci této techniky pro detekci Tg mRNA v krvi.
Pouziti RT-PCR k detekci relapsu karcinomu §titné zlazy bylo poprvé publikovano v roce 1996 (329). Postupné byla
tato technika aplikovana na metastazy v krénich lymfatickych uzlinach a bylo zjisténo, ze je mnohem citlivéjsi nez
stanoveni Tg v aspiratu (330).

Mnoho védeckych skupin v soucasné dob¢ vyviji kvantitativni RT-PCR metody k detekci Tg mRNA v krvi (323 —

325, 331 — 333). Tyto studie obecné méti detekovatelné hladiny Tg mRNA u vSech normaélnich jedinci, ale vykazuji
nizkou korelaci s imunoanalytickym méfenim Tg v séru (337,332). Tg mRNA nekoreluje ani s velikosti tumoru.
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Nekteré studie vykazaly, ze mnozstvi Tg mRNA koreluje s pritomnosti nebo absenci metastaz, zatimco dalsi zpravy
takové korelace neuvadéji (324,331,333). Tyto rozdilné vysledky pravdépodobné reflektuji rozdily v citlivosti a
specifité¢ primert Tg a pouzitych systémii RT-PCR, rozdily v citlivosti zobrazovacich technik a imunoanalyzach
pouzitych ke stanoveni Tg, stejné jako rozdily v hladinach TSH u pacienta. Problémy se specifitou (falesna pozitivita)
jsou znamymi omezenimi metodiky RT-PCR (328,334). Je potteba dalSich studii ke zjisténi, zda detekovatelné
hladiny Tg mRNA udévané u atyreotickych pacientli bez metastaz odrazeji klinicky skryté onemocnéni, interference u
metody nebo nespravnou transkripci.

Je nezbytné ovérit korelaci mezi vysledky Tg mRNA testu a klinickou recidivou nadoru, zejména u pacientil
pozitivnich na Tg mRNA a s nedetekovatelnymi hladinami Tg v séru, nez bude mozné bézné pouziti testu Tg mRNA
v klinické praxi. Vzhledem k tomu, Ze test Tg mRNA je mnohem drazsi nez stanoveni Tg v séru, je pravdépodobné,
ze pokud se stanoveni Tg mRNA ukaze jako klinicky uzite¢né, budou tyto testy vyhrazeny pro vysoce rizikové
pacienty nebo TgAb pozitivni pacienty, u kterych je stanoveni Tg v séru diagnosticky nespolehlivé.

3. Referen¢ni interval Tg v séru

(a) Normalni eutyreoidni jedinci

Koncentrace Tg v séru maji u eutyroidnich jedinci log-normdlni rozlozeni. Hodnoty jsou spiSe vySsi u zen, ale
stanoveni referen¢niho intervalu podle pohlavi neni nutné (335). Koufeni cigaret je faktorem, ktery souvisi se strumou
a vys§imi hodnotami Tg v séru (336). Referen¢ni interval pro Tg se 1isi podle geografické oblasti, nebot’ Tg v séru je
ovlivnén dostupnosti a ptijmem jodu (337,338). Kritéria pro vylouceni jedinci z vybrané skupiny pro stanoveni
referen¢niho intervalu pro Tg jsou nasledujici:

Struma

Koufeni cigaret

Tyreoidalni onemocnéni v osobni nebo rodinné anamnéze
Pfitomnost tyreoidalnich autoprotilatek (TgAb a/nebo TPOAD)
TSH v séru < 0,5 mU/l nebo > 2,0 mU/1

Oo0ooaod

(b) Hodnoty Tg v séru po operaci §titné zlazy

V Doporuceni 48 jiz bylo uvedeno, ze referenéni interval pro Tg udavany na laboratornich vysledcich neplati pro
pacienty, ktefi podstoupili operaci §titné Zlazy! V prvnich tydnech po operaci bude hladina Tg v séru zaviset na
rozsahu operace, stupni uvolnéni Tg pfi chirurgickém zasahu a hlavné na tom, zda byl podavan tyroxin pro prevenci
o¢ekavaného narstu TSH. Koncentrace TSH zna¢né ovliviiuje hladinu Tg v séru, proto je nutné znat hladinu TSH u
pacienta pfed hodnocenim vyznamu naméfené hladiny Tg v séru.

Pokud se podavanim tyroxinu zabrafuje zvySovani hladiny TSH, klesaji obvykle béhem prvnich par tydnt po
tyreoidektomii koncentrace Tg v séru s polocasem piiblizné¢ 2 — 4 dny (340,341). Vztah mezi hodnotami Tg v séru
pfed operaci a 6 — 8 tydni po operaci mize poskytnout informace, které pomahaji stanovit plan 1é¢by. Béhem
dlouhodobého monitorovani mohou koncentrace Tg v séru méfené u pacientt 1écenych nebo nelécenych L-T4 (nizké
nebo vysoké hodnoty TSH) poskytovat rizné informace. Pribézné sledovani zmény hladiny Tg v séru (pfi 1é¢be L-
T4) je lepSim indikatorem zmény velikosti nadoru nez jednotliva hodnota Tg v séru (122). Koncentrace Tg v séru
beéhem 1écby L-T4 je stabilngj$im indikatorem masy nadoru nez hodnota Tg v séru méfena v dobé, kdy je hodnota
TSH vysoka (vysazeni L-T4 nebo podavani rhTSH) pfed scanem s radioaktivnim jodem (RAI). Velikost nartistu
hodnot Tg v séru zpuisobena stimulaci TSH v séru je ovlivnéna rozsahem a délkou zvyseni TSH, které se muze lisit
vySetieni od vySetfeni. TSH obvykle zvySuje hodnoty Tg v séru vice nez 5x (viz Obrazek 6), mefeni zvysené hladiny
Tg v séru zpusobené stimulaci TSH je citlivéjsi pro detekci onemocnéni lokalizovaného na krku, nez hladiny Tg
métené béhem suprese TSH (308,309).
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Velikost narGistu hodnot Tg v séru jako odpovéd’ na stimulaci TSH odrazi citlivost nadoru na TSH. Spatné
diferencované nadory s metastazami, které jsou pii RAI scanu negativni, maji po stimulaci TSH slabsi (méné nez
trojnasobek) Tg odpoved (3170).

Doporuceni 48. Normalni referenc¢ni intervaly pro Tg v séru

o Referencni interval pro Tg by mél byt stanoven podle lokality, protoze koncentrace Tg v séru jsou ovlivnény
piijmem jodu:

Zemé s dostatecnym prijmem jodu: Referencni interval pro Tg v séru pro eutyroidni populace negativni na protilatky

anti-Tg stanovené za pouziti standardi CRM-457 se nachazi v rozmezi 3 — 40 ug/l (ng/ml).

Zemé s jodovym deficitem: Pramérna hodnota Tg pro populaci a horni mez referenéniho rozmezi pro Tg mohou byt

zvysené v pomeéru ke stupni jodového deficitu.

o Laboratote by si mély stanovit vlastni referencni interval pro Tg bez ohledu na ten, ktery udava vyrobce.

o Referencni interval pro Tg by mél byt stanoven ze 120 zlogaritmovanych hodnot ziskanych méfenim Tg u
normalnich jedincti, nekutaki, s hladinou TSH 0,5 — 2,0 mIU/1, ktefi jsou mladsi 40 let bez onemocnéni $titné
zlazy v osobni nebo rodinné anamnéze a TgAb i TPOAb negativnich.

o U pacientt s DTC po tyreoidektomii je pii vydavani vysledki Tg v séru zavadéjici uvadét referenéni rozmezi pro
eutyreoidni jedince. Referencni hodnoty by mély byt vztazeny k referencnimu intervalu dané metody pro
eutyreoidni jedince, tyreoidalni mase a hladiné¢ TSH.

Nize uvedené referencni rozmezi by napriklad melo byt vhodné pro metodu na stanoveni Tg
s referencnim intervalem pro eutyreoidni jedince 3 — 40 ug/l (ng/ml):

Tg ng/l (ng/ml) Stav
3-40 Referenéni rozmezi pro normalni stav $titné zlazy (TSH 0,4 — 4,0 mIU/1)
1,5-20 Referencni rozmezi pro normalni stav $titné zlazy (TSH < 0,1 mIU/1)
<10 Lobektomie §titné zlazy (TSH < 0,1 mIU/1)
<2 Témeét tiplné odstranéni §titné zlazy (TSH < 0,1 mIU/1)

4. Klinické vyuZiti stanoveni Tg v séru

Koncentrace Tg v séru odrazi mnozstvi tyreoidalni tkan€, posSkozeni §titné zlazy a stimulaci TSH receptoru (122). Z
toho vyplyva, ze zvySena hladina Tg v séru je nespecifickym nalezem souvisejicim s prakticky jakoukoli tyreoidalni
patologii.

(a) Nenadorové stavy

Hodnota Tg v séru je zvySena u pacientl se strumou nebo pii vét§in€ hypertyreoidnich stavii. Nizké koncentrace Tg v
séru mohou byt uzitenym parametrem pro potvrzeni diagnézy uméle vyvolané tyreotoxikdzy a/nebo zjistovani
etiologie kongenitalni hypotyredzy (342,343).

Doporuceni 49. Stanoveni Tg v séru u nenadorovych stavii

Abnormalné vysoké koncentrace Tg v séru jsou zpiisobeny abnormalitami tyreoidalni tkané, nadmérnou stimulact
Stitné zlazy nebo fyzickym poskozenim Stitné zldzy souvisejicim s operact, biopsii tenkou jehlou nebo tyreoiditidou.
Stanoveni Tg v séru jsou uzitecna:

o Pro stanoveni diagnézy uméle vyvolané tyreotoxikézy (thyreotoxicosis factitia), kterd je charakterizovana
nezvySenymi hladinami Tg v séru.

o Pii zjiStovani etiologie kongenitalni hypotyre6ézy u déti odhalenych pfi novorozeneckém screeningu.

0 Pro hodnoceni aktivity zanétlivé tyreoiditidy, napt. subakutni tyreoiditidy nebo tyreoiditidy indukované
amiodaronem.
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Stanoveni Tg v séru jsou také nékdy uzitecna pro potvrzeni diive probéhlé tyreoiditidy, pii které je koncentrace Tg
v séru obvykle poslednim biochemickym parametrem, ktery se normalizuje (aZ 2 roky) (344). Soucasné studie
navrhuji pouziti stanoveni Tg v séru jako parametru, ktery odrazi jodové zasobeni v dané populaci (337,338).

(b) Diferencovany karcinom §titné zlazy

Pti diagnéze DTC odrazeji koncentrace Tg v séru mnozstvi tyreoidalni tkané (nador nebo zbytek normalni tkan¢),
poskozeni §titné zlazy (operace nebo biopsie tenkou jehlou) a stimulaci receptoru TSH (endogenni nebo rhTSH)
(122). Vzhledem k tomu, ze hladina TSH je hlavnim regulatorem koncentrace Tg v séru, je obtizné interpretovat
hodnoty Tg v séru bez znalosti hladiny TSH u pacienta. Pro pacienty s lé¢enym DTC neexistuje ,,normalni referencni
rozmezi pro Tg”, vztah mezi tyreoidalni masou a hodnotou Tg v séru vSak poskytuje dilezity referencni bod. Pokud je
hodnota TSH normalni, uvolni jeden gram normalni tyreoidalni tkané ~1 pg/l (ng/ml) Tg do obéhu a v piipadé, Ze je
hodnota TSH v séru snizena pod 0,1 mU/I, uvolni ~ 0,5 pug/l (ng/ml) Tg.

Doporuceni 50. Stanoveni Tg v séru u diferencovaného karcinomu §titné Zlazy
Pacienti TgAb negativni:

0 Hodnoty v séru pred operaci (odebrané pred nebo > 2 tydny po biopsii tenkou jehlou) jsou uzite€né pro stanoveni
kapacity nadoru pro sekreci Tg. Akutni pokles hodnot Tg v séru po operaci odrazi kompletnost provedené operace
s polocasem Tg v séru 3 — 4 dny. (Pokud je podavan tyreoidalni hormon k prevenci naristu TSH).

o Pro pacienty po odstranéni §titné zlazy neni k dispozici ,,normalni rozmezi”! U zcela atyreotickych pacientd by
mély byt hladiny Tg v séru nedetekovatelné, i kdyz je hladina TSH zvySena.

o Uzite¢nd poznamka: Pokud je hodnota TSH normalni, uvolni jeden gram normalni tyreoidalni tkan¢ ~1 pg/l
(ng/ml) Tg do séra a v pfipadé, ze je hodnota TSH v séru snizena < 0,1 mU/l uvolni ~0,5 pg/l (ng/ml).

o Pokud jsou hodnoty Tg v séru béhem 1écby L-T4 detekovatelné (stabilni TSH), 1ze zmény v objemu nadoru
monitorovat na zakladé sériového méteni Tg v séru bez vysazeni 1é¢by tyreoidalnim hormonem nebo rhTSH.

o Pokud jsou hodnoty Tg v séru nedetekovatelné béhem 1é€by L-T4 (a za absence TgAb) je hodnota Tg v séru
citlivéjsim faktorem stimulace TSH pro detekci onemocnéni lokalizovaného na krku nez hodnoty Tg v séru métené
b&hem suprese TSH.

0 Po stimulaci TSH (endogenni nebo rhTSH) dochazi obvykle k vice neZ pétinasobnému zvySeni hodnoty Tg v séru
nad zakladni hodnoty L-T4 Rx. Parové studie ukazuji, ze odpovédi Tg stimulované rhTSH jsou piiblizn€ poloviéni
nez hodnoty pozorované u stimulace endogennim TSH po vysazeni tyreoidalniho hormonu.

Pacienti TgAb pozitivni:

o Typicky vykazuji snizenou nebo zddnou odpovéd Tg v séru na stimulaci TSH.

0 Sériova stanoveni protilatek anti-Tg (pomoci imunoanalyzy) maji vyznam jako dopliikovy test pfi stanoveni Tg
jako nadorového markeru.

(i) Hodnoty Tg v séru pied operaci

Nékteré nadory §titné zlazy nemaji schopnost secernovat tyreoglobulin. ZvySend hladina Tg pied operaci je
pozorovana u 2/3 pacienti s DTC, coz ukazuje, ze jejich tumory maji schopnost secernovat Tg, a Ze pooperaéni
monitorovani Tg v séru mize byt u téchto pacientli klinicky uzite¢né (307). Tato informace je pro interpretaci
vysledktt Tg v séru po operaci kli¢ova. Pokud jsou hladiny Tg v séru pfed operaci v ramci normalniho rozmezi, je
nedetekovatelna hladina Tg v séru po operaci méné vypovidajici, protoze neni jasné, zda nador pivodné secernoval
Tg. citlivost monitorovani Tg v séru po operaci pro detekci navratu bude nejvyssi, pokud je nador relativné maly
(primér < 2 cm) a hodnota Tg v séru pfed operaci je vysokd. (Poznamka: vzorky pfed operaci by mély byt odebrany
pted biopsii tenkou jehlou a ponechany az do vydani cytologické diagn6zy nebo mohou byt odebrany > 2 tydny po
biopsii tenkou jehlou.)

(ii) Stanoveni Tg v séru 1 — 2 mésice po operaci $titné Zlazy
Po operaci §titné zlazy koncentrace Tg v séru rychle klesaji s polocasem ~ 2 — 4 dny (340). Jakykoli Tg uvolnény pfi

chirurgickém zakroku by mél byt rozlozen béhem prvnich 2 mésicti po operaci. Béhem této doby bude mit TSH
dominantni vliv na hladinu Tg v séru. Pokud je 1é¢ba tyreoidalnim hormonem zahdjena ihned po operaci s cilem
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zabranit narGstu TSH, bude koncentrace Tg v séru klesat na hladinu, ktera odrazi velikost zbyvajici normalni
tyreoidalni tkan¢ a rezidua nebo metastazy pivodniho nadoru. Vzhledem k tomu, Ze zbyvajici ¢ast tkan¢ stitné zlazy
po jejim témét uplném odstranéni piedstavuje obvykle 2 gramy tkané€, ocekava se hladina Tg v séru <2 pg/l (ng/ml) a
hladina TSH v séru je udrzovana pod 0,1 mU/L.

(iii) Stanoveni Tg v séru béhem dlouhodobého monitorovini p¥i 1é¢bé L-T4 Rx.

Pokud jsou hladiny TSH stabilni béhem 1écby L-T4, bude jakékoli zména v hladiné Tg v séru odpovidat zméné v
hmoté nadoru. Klinicky relaps u nadorti povazovanych za ,,slabé sekretory Tg” (normalni rozmezi hodnot Tg pted
operaci) mize byt spojen s nizkymi nebo nedetekovatelnymi hodnotami Tg v séru po operaci. Naopak u relapsu
nadorti povazovanych za ,.dobré sekretory Tg” (zvySené hodnoty Tg pfed operaci) se obvykle progresivné zvysSuje
hladina Tg v séru (122). Stanoveni Tg v séru, které se provadi u pacienta se stabilnimi hodnotami TSH, je klinicky
uzitecnéjsi nez jednotlivé stanoveni hodnoty Tg. Izolované hodnoty Tg je mozné interpretovat, pokud je znamo
referencni rozmezi metody, rozsah operace §titné zlazy a hladina TSH v séru (v klidovém stavu), jak je vidét na
Obrazku 8.
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Obrazek 8. Ocekdavané hodnoty Tg v séru v poméru k tyreoidalni mase a hladiné TSH. (Pro metody s jinymi
referencnimi intervaly nez jsou uvedeny na Obrdzku 8 lze upravit absolutni hodnoty pomoci prepocitavaciho faktoru
ziskaného na zakladé priimérné normalni hodnoty pro metodu (napr. pro metody s priumérnou normalni hodnotou 6,2
ug/l (ng/ml) jsou hodnoty Tg polovicni nez na Obrazku 8).

Predpoklady:

O V nedavné dobé nebyla §titna zlaza narusena (operace nebo biopsie tenkou jehlou)

0 Normalni primérna hodnota Tg pro eutyroidni jedince = 13,5; rozmezi 3 — 40 (+/-2SD) pg/l (ng/ml) (viz
Doporuceni 48)

0O Mnozstvi normalni tyreoidalni tkan€ = 10 — 15 gramd

0 Jeden gram normalni tyreoidalni tkan€ uvoliiuje ~ 1 pug/l (ng/ml) Tg do séra pii normalni hladiné¢ TSH

o Jeden gram normalni tyreoidalni tkané uvoliiuje ~ 0,5 pg/l (ng/ml) Tg pii hladiné¢ TSH < 0,1 mIU/1

(iv) Odpovédi Tg v séru na stimulaci TSH
Zvyseni hladiny Tg v séru jako odpovéd’ na endogenni TSH (pii vysazeni tyreoidalniho hormonu) nebo podani
rekombinantniho lidského TSH (rhTSH) odrazi stupeii citlivosti nddoru na TSH (308,309). Stimulace TSH u

normalnich rezidui tyreoidalnich tkani nebo dobfe diferencovaného tumoru obvykle zptsobuje vice nez trojnasobny
narust Tg v séru nad zakladni hladinu u TgAb negativnich pacientd (pfi supresi TSH) (Obrazek 6). Zvyseni hladiny Tg
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v séru jako odpovéd’ na narast endogenniho TSH je vyssi nez u thTSH (308,345). Spatné diferencované tumory navic
vykazuji nizsi (< 3x) narist hladin Tg v séru jako odpovéd’ na TSH stimulaci (370). Je tieba uvést, ze TgAb pozitivni
pacienti u vétSiny metod vykazuji tlumenou nebo zadnou odpovéd Tg na stimulaci thTSH, i kdyz je bazalni
koncentrace Tg v séru detekovatelna.
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F. Kalcitonin (CT) a RET proto-onkogen

Medularni karcinom $titné zlazy vznika maligni transformaci parafolikularnich C bun¢k Stitné zlazy a predstavuje ~ 5
— 8 % vSech pfipadl karcinomu §titné zlazy. Ptiblizné v 75 % ptipadi se vyskytuje ndhodné a sporadicky a 25 %
pripada je vrozenych (9,11,347). Ve studii, ktera se zabyvala vyskytem uzli ve §titné Zzlaze je udavana prevalence
medularniho karcinomu §titné zlazy 0,57 % (348). Chovéni a 1écba medulérniho karcinomu S§titné Zlazy se 1i8i od
dobfe diferencovanych karcinomi §titné zlazy odvozenych od folikularnich bun¢k (346). Vrozené formy medularniho
karcinomu $titné zlazy jsou oznafeny souhrnnym nazvem mnohocetna endokrinni neopldzie MEN (Multiple
Endocrine Neoplasia) typu 2A nebo 2B. Mezi né patii dédi¢né autosomalni dominantni multiglandularni syndromy s
penetraci zavislou na ve€ku a riznym znacenim. Familidrni medularni karcinom S§titné zlazy je charakterizovan
vyskytem medularniho karcinomu $titné zlazy bez souvisejici endokrinopatie. V roce 1993 byly objeveny genetické
mutace v RET proto-onkogenu (349,350). Gen zodpovédny za toto onemocnéni je lokalizovan v lokusu
chromozomalni podskupiny 10q11.2. Fenotypické znaceni dédi¢né MEN jsou shrnuty v Tabulce 7.

1. Detekce medularniho karcinomu §titné Zlazy na zakladé stanoveni kalcitoninu v séru

(a) Biosyntéza kalcitoninu

Gen CALC-1 kodujici lidsky kalcitonin je lokalizovan na konci kratkého raménka chromozomu 11 (11p15.3 — 15.5).
Ackoli jsou parafolikularni C buiky §titné zlazy dominantnim zdrojem cirkulujiciho maturovaného kalcitoninu (CT),
existuje nékolik dalsich kategorii neuroendokrinnich bunék, které mimo Stitnou zlazu bézné obsahuji a secernuji
kalcitonin.

Maturovana forma CT je polypetid obsahujici 32 aminokyselin s disulfidovym mistkem a karboxyterminalnim prolin-
amidem, ktery je funkéné dulezity pro maturaci CT (350). Maturovand forma CT vznika potranslacnimi modifikacemi
velkého 141 aminokyselinového prekurzoru (preprokalcitonin) v parafolikularnich C-butikach (viz Obrazek 9). U
preprokalcitoninu je nejprve odstépen signalni peptid za vzniku prokalcitoninu (proCT), prohormonu skladajiciho se
ze 116 aminokyselinovych zbytkii. Na amino-konci proCT je peptid obsahujici 57 aminokyselin zvany aminoproCT
(nebo PAS-57) a na karboxy-konci je peptid obsahujici 21 aminokyselin zvany kalcitonin-karboxyterminalni peptid-1
(CCP-1 nebo Katakalcin). Nematurovany peptid kalcitoninu sklddajici se z 33 aminokyselin se jmenuje ProCT.
Maturovany aktivni kalcitonin obsahujici 32 aminokyselin (obsahujici na karboxy-konci amid prolinu) je produkovan
z nematurované formy CT pomoci enzymu peptidylglycinamid-monooxidazy (PAM).

(b) Metody na stanoveni kalcitoninu (CT)

Do roku 1988 byly metody na stanoveni CT primamn¢ zalozeny na radioimunoanalyze zahrnujici pouziti
polyklonalnich protilatek, které rozpozndvaji monomer maturované formy kalcitoninu i dal$i cirkulyjici formy
(prekurzory a produkty degradace). Tyto star§Si metody mély nedostatecnou specifitu a citlivost. Od roku 1988
umoznily nové vylepsené imunometrické techniky zaloZené na pouziti monoklonalnich protilatek (prvni rozeznava N-
terminalni ¢ast a druha C-terminalni ¢ast) vyvoj specifi¢téjsich a citlivéjSich metod k detekci monomeru zralé formy
kalcitoninu obsahujiciho 32 aminokyselin. Soucasné ,,two-site” imunometrické metody CT detekuji méfitelné hodnoty
ve vzorcich plazmy, které jsou odebirany na la¢no CT u 83 % zdravych muzii a u 46 % zdravych zen (351 — 353).
Hodnoty kalcitoninu naméfené riiznymi metodami se mohou liSit a zplsobovat problémy s interpretaci vysledki
kalcitoninu. Pro oSetfujici 1ékate je dalezité védét, ze existuji rozdily mezi metodami a hraji roli pfi interpretaci,
stanoveni diagnozy a 1é¢by medulérni karcinom $titné zlazy .

¢) Bazalni hodnoty kalcitoninu (CT)

V roce 1968 bylo zjisténo, ze bazalni hodnoty CT jsou diagnosticky uzite¢nym markerem pro medularni karcinom
§titné zlazy (354). Soucasné ,two-site” metody IMA (imunomentrické analyzy), specifické pro maturovanou formu
CT, typicky vykazuji hladiny CT niz§i nez 10 ng/l (pg/ml) pro vSechny normalni zdravé kontroly a 90 % pacientl s
tyreoidalnimi abnormalitami jinymi nez medularnim karcinomem §titné zlazy (348,355 — 357).
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Tabulka 7. MEN fenotypy onemocnéni

FENOTYP KLINICKE ONEMOCNENI
Meduléarni karcinom §titné Zlazy 100 %
MEN2A Feochromocytom 8-60 %
(60%) Hyperparatyre6za 2-20%
Bolesti zad <5%
Meduléarni karcinom §titné Zlazy 100 %
MEN2B Feochromocytom 50 %
(5%) Marfanoidni habitus 100 %
Mukoézni neurom a ganglion uromatosis stiev 100 %
FMTC Medulérni karcinom $titné #lézy 100 %
(35%)
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Doporuceni 51. Metody na stanoveni kalcitoninu (CT)

O Maturovany (32 aminokyselin) kalcitonin je hlavni nddorovy marker pro medularni karcinom §titné zlazy.

o Stanoveni kalcitoninu pouzivané pro stanoveni diagndézy medularniho karcinomu S§titné zlazy a pro ucely
monitorovani by mélo byt provedeno za pouziti ,,two-site” imunometrickych metod, které jsou specifické pro zraly
monomer kalcitoninu skladajiciho se z 32 aminokyselin.

O V soucasné dobé je obecné akceptovana hodnota nizsi nez 10 pg/ml (ng/l) jako horni mez normalniho rozmezi pro
CT.

o Nové jsou k dispozici citliveéj$i soupravy na stanoveni CT, horni mez CT (kalcitoninu) by méla byt definovana
Znovu.

Pacienti s mikro- a makroformami medularniho karcinomu S§titné zlazy (sporadickd nebo familiarni forma) maji
zvysené hladiny CT, které koreluji s masou nadoru (358). Hyperplazie C bunék byva prvnim histologickym zjisténim
pred vyvojem mikrokarcinomu, pokud se pacienti fadi do skupiny MEN2. Hyperplazie C bun¢k se objevuje brzy po
narozeni a v tomto stadiu onemocnéni mohou byt bazalni hladiny kalcitoninu normalni. Z tohoto divodu nemize byt
na zéakladé normalniho vysledku stanoveni kalcitoninu v tomto ¢asném stadiu vyloucena patologie C bunék.

d) Provoka¢ni stimulaéni testy na stanoveni kalcitoninu pouzivané pfi stanoveni diagnézy medularniho karcinomu

Stitné zlazy

Provokacni stimuly, jako je vapnik a pentagastrin (Pg), a pokud neni pentagastrin k dispozici, tak omeprazol, se
pouzivaji ke zjisténi abnormalit C bun¢k, nebot’ indukuji nardst hladiny kalcitoninu ve vSech stadiich medularniho
karcinomu $titné zlazy (359 — 364). Vyhodou téchto testll je, ze detekuji hyperplazii C bun€k dfive nez vznikne
piipadné chirurgické feSeni zaloZeno pouze na genetickém testovani a provokacni testy se pouZzivaji jen ziidka. V
nékterych zemich je obtizné pentagastrin ziskat a vétSina operaci se nyni provadi pouze na zékladé genetickych testu.
Provokaéni testy se obvykle vyuzivaji:

o K potvrzeni diagnézy medularniho karcinomu S§titné Zlazy pted operaci, kdyz jsou bazalni hladiny kalcitoninu
pouze mirné zvysené (méné€ nez 100 pg/ml).

K detekci onemocnéni C bunék u nosi¢ti gend pozitivnich na RET.

K monitorovani déti pozitivnich na RET pted operaci.

K monitorovani rekurence nadoru po operaci.

Pokud nejsou genetické testy k dispozici.

Ooooao

Doporudeni 52. Klinické vyuZiti stanoveni kalcitoninu v séru pro stanoveni diagnézy meduldrniho karcinomu
stitné Zlazy

0 Nameéfené hodnoty kalcitoninu jsou zavislé na pouzité metod€. Tento fakt mtze ovlivnit interpretaci vysledkt
stanoveni CT.

O ZvySené hladiny kalcitoninu v séru mohou byt pozorovany u pacienti s autoimunitnim onemocnénim §titné zlazy
(Hashimotova tyreoiditida nebo Gravesova choroba).

o Hyperplazie C bunék byva prvnim histologickym zjisténim pted vyvojem mikrokarcinomu. U hyperplazie C bunék
mohou byt pozorovany nezvysSené hladiny kalcitonionu v ¢asném stadiu vyvoje medularniho karcinomu $titné
7lazy.

o Nartst hladin kalcitoninu v séru nad 10 pg/ml (ng/l) ukazuje na casné stadium medularniho karcinomu $titné zlazy
ve stavu mikrokarcinomu.

0 Mezi hladinami CT a masou nadoru je pozitivni korelace.

(i) Stimulacni test s pentagastrinem (Pg)

Stimulaéni testy s Pg se Casto pouzivaji ke stanoveni diagndézy medularniho karcinomu §titné zlazy, ale tyto testy
nejsou v mnoha zemich dispozici (359,365). Test s Pg se sklada z intravendzni infuze pentagastrinu (0,5 pg/kg/télesné
hmotnosti) po dobu 5 sekund. Pomalejsi podavani Pg snizuje pfechodné vedlejsi u€inky (nauzea, zvraceni, tlak na
hrudi, ¢ervenani a brnéni koncetin) a vylepSuje toleranci pacientli k testu. Vzorky krve jsou odebirany pii zakladni
hladiné a 1, 2, 5 a n€kdy 10 minut po zahajeni podavani infuze.
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Vysledky a interpretace hodnot CT stimulovanych Pg jsou uvedeny v Tabulce 8. Maximalni hodnoty kalcitoninu po
stimulaci pomoci pentagastrinu jsou obvykle nizsi nez 10 ng/l (pg/ml) u 80 % zdravych dospélych dobrovolniki a pod
30 ng/l (pg/ml) u 95 % obecné populace. Normalni muZzi vykazuji vys$si hodnoty nez Zeny. Pozitivni test [maximani
odpovéd kalcitoninu (peak) vyssi nez 100 ng/l (pg/ml)] ukazuje na ptitomnost medularniho karcinomu §titné Zlazy.
Pokud maji pacienti familiarni mutace zpisobujici MEN 2, je maximalni (peak) hodnota v rozmezi 30 — 100 ng/l
(pg/ml), coz je obvykle pozorovano u hyperplazie C bun¢k nebo mikrokarcinomu. I kdyz nartst hodnot CT
indukovany pentagastrinem niz§i nez 100 ng/l (pg/ml), se vyskytuje i u dospélych jedincti s tyreoidalnimi
abnormalitami jinymi nez medularni karcinom S§titné zlazy (viz Tabulka 9), nebyl takovy vysledek naméfen u déti
mladsich 12 let bez zjisténé RET mutace (366). Absence nartstu hodnot CT u mladych jedinct se znamou RET
mutaci nevylucuje moznost, ze se medularni karcinom §titné zlazy nevyskytne v pozdéjsim veku.

Tabulka 8. Interpretace testu s pentagastrinem (Pg)

# Kalcitonin ng/l (pg/ml) Interpretace

1 Kalcitonin maximum (peak) < 10 Normalni (80 % dospélych jedincit)

3 Kalcitonin maximum (peak) > 30 < 50 5 % normalnich dospélych jedinci

4 Kalcitonin maximum (peak) > 50 < 100 Moznost medularniho karcinomu §titné Zzlazy nebo jiné

tyreoidalni patologie

Kalcitonin maximum (peak) > 100 Pravdépodobnost medularniho karcinomu §titné zlazy

6 Bazalni hodnota kalcitoninu nebo hodnota po | Patologie C bun¢k nebo zbytkové tkané u pacientii skupiny
podani pentagastrinu > 10 pg/ml MEN 2 a po operaci medularniho karcinomu §titné zlazy

Optimalni vek pro provedeni testu na patologii C bunék u déti se zjisténou RET mutaci ze skupiny MEN 2 pomoci
stimula¢niho testu s Pg nebyl dosud stanoven. Lisi se podle typu mutace a typu MEN 2, ktery se vyskytuje v rodiné
(367,368). Z tohoto divodu by mély byt genetické nebo stimula¢ni testy u mladych nosi¢li mutace s normalnimi
bazalnimi hladinami kalcitoninu provedeny co nejdfive po narozeni pro typ MEN 2B a ve 2 letech u typu MEN 2A. Je
vSak tfeba uvést, ze vysoké hladiny kalcitoninu 1ze bézn€ namétit u novorozenct, nasledné s rostoucim vékem dochazi
k poklesu hladin do pfiblizné jednoho roku véku; data pro tuto veékovou skupinu tykajici se stimula¢nich testl nejsou
dosud k dispozici (369). Tento test by mél byt opakovan alespoii jednou ro¢né, (do zjisténi pozitivniho vysledku), pak
by jiz mélo byt provedeno celkové odstranéni §titné Zlazy. Vzhledem k pozitivni prognéze medularniho karcinomu
§titné Zlazy, nizké toleranci na test s Pg a psychologické zatézi pro rodinu, upfednostiiuji néktefi oSetfujici 1ékati
neopakovat test s Pg, dokud nebude pozitivni, a provést odstranéni §titné zlazy u vSech 4 az 5 let starych nosict RET
mutace.

(ii) Stimulacni test s vapnikem

Tento test sestava z intraven6zniho podavani 2,5 mg/kg kalciumglukonatu po dobu 30 sekund. Vzorky krve jsou
odebirany pifi zékladni hladin¢ a poté znovu v 1., 2. a 5. minuté¢ po infuzi vapniku. Hyperplazie C bunék se
predpoklada, pokud hladiny CT v plazmé presdhnou 100 ng/l. Pii vySetfeni timto testem nebyl zaznamenan zadny
zavazny vedlejsi ucinek, kromé mirmé a pfechodné generalizované citlivosti na teplo. Bylo zji§téno, ze infuze vapniku
jsou pro stanoveni diagndzy medularniho karcinomu §titné zlazy méné citlivejsi nez test s pentagastrinem (370 — 372).
Tento test nebyl dale hodnocen za pouziti metody specifické pro zraly monomer kalcitoninu, a proto jej bude tieba
prehodnotit. Bylo zjisténo, ze kombinace testu s pentagastrinem s infuzi vapniku vylepsuje jeho citlivost (359).

(e) Bazalni hladiny CT a hladiny po jeho stimulaci naméfené pii monitorovani pacientii po operaci

Po odstranéni §titné zlazy je stanoveni CT v séru akceptovanym nadorovym markerem pro detekei rezidualnich tkani
§titné Zlazy nebo metastdz. Detekovatelné bazalni hladiny kalcitoninu nebo hladiny kalcitoninu po stimulaci Pg
potvrzuji ptitomnost rezidualni tkdné nadoru (373,374).

Doporuceni 53. Monitorovani pacientii s medularnim karcinomem S$titné Zlazy po operaci

o Hladiny CT a karcinoembryonalniho antigenu (CEA - Carcino-Embryonic Antigen) by mély byt méfeny tésné pred
operaci meduldrniho karcinomu S§titné zlazy a 6 mésicti po ni. Hladiny CT v séru u nékterych pacientti klesaji
pomalu. Prvni pooperac¢ni stanoveni CT by mélo byt provedeno nejdiive 2 tydny po operaci.

0 Pritomnost rezidualnich tkani nebo relaps medulédrniho karcinomu S§titné zlazy muze byt vyloucena pouze v
piipadé, Ze bazalni hladina CT po stimulaci pentagastrinem nebo vapnikem jsou nedetekovatelné (na urovni
citlivosti metody).
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Vzhledem k rozdilim v rychlosti ubytku kalcitoninu v séru by prvni kontrolni méfeni vzorku po operaci mélo byt
provedeno alespont 2 tydny po operaci (375). Karcinoembryonalni antigen se méfi také spolu s kalcitoninem pro
detekci rekurence medularniho karcinomu §titné zlazy. Karcinoembryonalni antigen je dale uzitecnym markerem pro
medularni karcinom §titné Zlazy a jeho zvySeni hodnoty jsou indikatorem $patné prognozy.

(f) Zvysené hladiny kalcitoninu pfi jinych stavech nez medularni karcinom §titné Zlazy

Zvysené hladiny kalcitoninu 1ze krom¢ medulérniho karcinomu §titné zlazy a neurokrinnich tumort pozorovat také pii
jinych patologiich (viz Tabulka 9). ZvySené uvoliiovani kalcitoninu do séra se vyskytuje pii autoimunitnim
onemocnéni §titné zlazy (Hashimotova tyroiditida nebo Gravesova choroba) (376 — 378). Mezi netyreoidalni stavy, pfi
kterych byly naméfeny zvySené hladiny CT, patfi zdvaznd nedostate¢na funkce ledvin, hyperkalcémie a
hypergastrinémie, akutni zanét plic a dalsi lokalni nebo generalizované formy sepse (Biermerova nemoc, iatrogenni
poruchy atd.) (379 — 381).

Protoze v né&kterych pfipadech byly zvySené hladiny kalcitoninu detekovany radioimunoanalyzou vyuZzivajici
polyklonalni protilatky, vyzaduji tyto vysledky ovéfeni za pouziti souCasnych metod zalozenych na pouziti
specifického antiséra vyprodukovaného proti ProCT, CT a CCP-1, v kombinaci s HPLC a gelovou filtraci, ukazaly, ze
pacienti se zvySenymi hladinami kalcitoninu, které¢ souviseji s netyreoidalnim stavem maji vyrazn¢ zvysené hladiny
intaktniho ProCT v séru a niz$i obsah nerozstépené formy CT-CCP-1. Tito pacienti maji obvykle normalni nebo pouze
minimalné zvysené hladiny zralé formy kalcitoninu. Za pouziti epitopové specifického antiséra a izola¢nich technik
bylo zjisténo, ze tumory jiné nez je medularni karcinom S§titné zlazy, mohou secernovat velké mnozstvi zralé formy
kalcitoninu a riznych prekurzorti CT (382). Tento jev je pozorovan pfi riznych neuroendokrinnich nadorech, zejména
pii malobunééném karcinomu plic a plicnim karcinoidu. Pfi testovani pacientii s t€émito neuroendokrinnimi nadory,
bude pfi vySetieni testem s pentagastrinem pozorovan pouze maly nebo Zadny nartst hladiny CT (383). Hyperplazie C
bunék se vyskytuje u lymfocytarni tyreoiditidy a n€kterych pacientti s diferencovanym karcinomem §titné zlazy (384 —
386). Tato hyperplazie C buné¢k muze byt odpovédna za mirn€ zvySené hladiny zralého CT a za nartst odpovédi CT
pozorované pfi vySetieni testem s Pg.

Tabulka 9. Dalsi stavy zpiisobujici zvySené hladiny Kkalcitoninu kromé medularniho karcinomu §titné Zlazy

Neuroendokrinni nadory Malobunéény karcinom plic, plicni a intestindlni karcinoid,
vSechny neuroendokrinni nadory

Benigni hyperplazie C bunék Autoimunitni onemocnéni $titné zlazy

Diferencovany karcinom §titné zlazy

DalSi onemocnéni Onemocnéni ledvin

Hypergastrinémie

Hyperkalcémie

2. Detekce medularniho karcinomu §titné Zlazy méi‘eného za pouziti RET proto-onkogenu

Do roku 1987 bylo jedinou metodou pro detekci jedincd s rizikem meduldrniho karcinomu §titné zlazy provedeni
opakovaného méfeni stimulovaného kalcitoninu u ¢lend rodiny pacientl s vyskytem meduldrniho karcinomu §titné
zlazy. Nasledna identifikace lokusu 10q11.2 zodpovédného za MEN 2 na chromozomu 10, umoznila detekovat
rizikové jedince pomoci genetického screeningového testovani (378). V soucasné dobé& bylo zjisténo, ze nékolik typi
mutaci chromozomu 10 mtiZe aktivovat proto-onkogen RET, ktera je zodpovédny za MEN 2 (349,350). Toto zjiSténi
nyni umoziuje oSetfujicim Iékaftim provadét screeningové testovani pfed objevenim se prvnich klinickych piiznakd.
V soucasné dobé jsou v mnoha vyspélych zemich genetické metody prvni volbou pfi stanoveni této diagnozy. Pro
piesnou predikci onemocnéni je vSak nutné, aby byly pozitivni vysledky genetického screeningu doplnény dikladnym
testovanim zdravych i postizenych ¢lent rodiny.

Gen RET je gen s 21 exony, ktery koduje membranovy receptor tyrozinkinadzy. Tento receptor na membrané je
charakterizovan oblasti podobnou kadherinu v extracelularni doméné, oblasti bohatou na cystein v blizkosti
membrany a intracelularni tyrozinkindzovou doménou. Dosud popsané mutace u typu MEN2 jsou lokalizovany na
exonech 8, 10, 11, 13, 14, 15 a 16 (viz Obrazek 10) (368,387 — 391).
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(a) Geneticky screening na stanoveni diagnézy MEN2

MEN?2 je autosomalni dominantni familidrni onemocnéni, zplisobené aktivaci ,,missense” (mutace ménici smysl
kodonu) mutaci v RET protoonkogenu (349). Ptiblizn€ 75 % vSech piipadii medularniho karcinomu §titné zlazy je
sporadickych a solitarnich. Ve 44 % téchto tumord se vyskytuje somatickd mutace v kodonu 918 (392). Screening
musi byt proveden na vSech kolateralnich ¢lenech rodiny, pfedcich a potomcich pacienta a poté vSech potomku, ktefi
mohou byt ovlivnény. Screening je zalozen na identifikaci genomické mutace proto-onkogeu RET za pouziti analyzy
sekvence genomické DNA pacienta a na systematickém pruzkumu této mutace u vSech potencialné ovlivnénych ¢lent
rodiny (Obrazek 11) (393,394).
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Obrazek 10. Nejbeznéjsi mutace RET proto-onkogenu

Dosud bylo zjisténo pét mutaci RET genu u 97 % vsech piipadd MEN2 (Obrazek 10). Mutace zpisobujici MEN 2A
ovliviiuji hlavné extracelularni doménu bohatou na cystein, kazda konvertuje cystein na jinou aminokyselinu. Mutace
se vyskytuji také v kodonech cysteinu 609, 611, 618 a 620 v exonu 10 a kodonu cysteinu 634 (368,378). Familiarni
medularni karcinom §titné zlazy je nejcastéji spojen s mutacemi v kodonech cysteinu a v kodonech 768 a 804 v
exonech 13 a 14 (368). Vétsina (87 %) mutaci v kodonu 634 v exonu 11 je spojena s manifestaci projevii syndromu
MEN 2A vice organy (medularni karcinom §titné zlazy, feochromocytom a hyperparatyre6za) (9,378).

Nadory spojené s MEN 2B jsou zptisobeny mutacemi v intracelularni doméné TK2. Vétsina (97%) pfipadd MEN 2B
zahrnuje aminokyselinu 918 v exonu 16 s methioninem konvertovanym na threonin, které se ¢asto vyskytuji jako nova
(de novo) mutace zarode¢nych mutaci (395). Minoritni mnozstvi mutaci (5%) MEN2B ma vliv na aminokyselinu 883
v exonu 15 nebo 922 (378,394). Korelace mezi fenotypem a genotypem naznacuje, Ze u pacientd s familiarnim
medularnim karcinomem S$titné Zlazy s necysteinovymi RET mutacemi je nastup onemocnéni C bunék opozdén
v porovnani s pacienty s klasickymi RET mutacemi v exonu 10 (368,396).

Doporudeni 54. Genetické riziko medulirniho karcinomu stitné zlazy

o U typu MEN 2 mtize byt 50 % piibuznych ¢lenti rodiny ovlivnéno onemocnénim.

o Témet u vSech pacientt s RET mutacemi dojde ke vzniku meduldrniho karcinomu S§titné zlazy. (Poznamka:
inaktivujici mutace ret genu zpusobuji také Hirschsprungovu chorobu).

o U S - 10 % sporadicky se vyskytujicich medularnich karcinomu §titné zlazy se objevuji zarodecné RET mutace. Z
tohoto diivodu se RET analyza doporucuje u vSech pacientii se zjevné sporadicky se vyskytujicim medularnim
karcinomem $titné zlazy.
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Obrazek 11. Diagnostika lécebného algoritmu medularniho karcinomu $titné zlazy

Pokud byla v rodin€ identifikovdna mutace, je jisté, ze u clent rodiny a jejich potomkd, u kterych se mutace
neobjevila, neni predpokladana patologie. Naopak jedinci, u kterych byla zjisténa mutace, jsou patologicti a bude u
nich tfeba provést opera¢ni vykon k prevenci rozvoje onemocnéni (Obrazek 11). Pokud nebyla zjisténa Zadna
genetickd mutace u daného pacienta, coz je v méné nez 3 % ptipadi MEN 2A a 5 % FMTC (familiarniho medulérniho
karcinomu §titné zlazy), 1ze k predikcei rizika u €lenti rodiny pouzit vzdjemnou genealogickou analyzu. Pokud neni
zadna podobna predikce mozna z divodu rodinné genealogie, prikaz onemocnéni bude tieba provést na zakladé
opakovanych klinickych vySetfeni a specifickych biologickych testtl v pfislusnych intervalech.
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G. Stanoveni jodu v moci

Adekvatni pfijem jodu potravou je pozadovan pro normalni produkci hormonti §titnou Zzlazou a pro udrzeni
eutyreoidniho stavu. Z toho vyplyva klinicky vyznam méfeni pfijmu jédu z potravy nebo 1ékt. V klinické laboratofi se
stanoveni jodu pouziva primarné pro epidemiologické studie nebo pro vyzkumné ucely (3). Dosud se stanoveni jodu
pouzivalo hlavné pti hodnoceni jeho pfijmu z potravy u dané populace (3,397,398). Tento faktor ma znacny vyznam,
nebot’ bylo odhadnuto, Ze choroby z nedostatku jodu potencionalné ovliviiuji az 2,2 miliardy lidi na svété. Dokonce i
ve vyspélych zemich, jako je USA a Australie, byl zjistén pokles piijmu jédu potravou a ve vét§in¢ Evropy byl zjistén
dlouhodobé¢ hranicni piijem (398,399).

Jelikoz je vétsina pfijatého jodu vyluCovana moci, poskytuje méfeni jodu vylou¢eného moci (jodurie) presny odhad
piijmu jodu potravou (399). Ve vétsing piipadl poskytuje stanoveni jodurie malo uzite¢né informace pro dlouhodobé
sledovani stavu jodu u jedinci, nebot’ ziskané vysledky odrazeji pouze piijem jodu potravou. Nicméné stanoveni
jodurie v reprezentativni skupiné jedincti ze specifické populace poskytuje uziteCny index hladiny jodu, ktera je
endemicka v dané oblasti (399,400). Kromé odhadu koncentrace jodu vylou¢eného moci u lidi se stanovuje mnozstvi
jodu v mléce, potravinach a pitné vodé (401,402). Stanoveni jodu v tkanich $titné zlazy nebo prsu bylo provedeno jako
soucast vyzkumnych studii (403). Vzhledem k tomu, Ze nizké koncentrace anorganického jodu v séru (~ 10pg/1)
souviseji s relativnim nadbytkem jodu ve form¢ hormonu, bylo méfeni anorganického jodu v plazmé omezeno pouze
na vyzkumné studie provadéné v t€hotenstvi (404).

1. Jéd vylouceny moci (jodurie)

Hladina jédu vylouceného moci (jodurie) zjisténa v ramci populacni studie mize poskytovat relativné piesné odhady
stavu jodu pfijimaného potravou v dané populaci (399,400). Ptijem jodu se nejlépe stanovuje na zakladé méteni
vzorkli mo¢i odebrané za 24 hodin, ale logicky je nepraktické pouzivat tento typ méfeni pro epidemiologické studie.
Rozdily v fedéni jednotlivych vzorki moci lze kompenzovat vyjadfovanim vysledkl normalizovanych vzhledem ke
kreatininu v moc¢i jako mnozstvi vylouc¢eného jodu (pg) / mnozstvi kreatininu (g) (405). Denni a sezénni cykly jodu a
kreatininu vyloucenych moci se li§i. Z tohoto diivodu se pomér jod/kreatinin mtize béhem dne nebo v obdobi roku
lisit. Navic neexistuje idealni ndhrada spravného odbéru vzorkd moci sbiranych 24 hodin, které mize byt i obtizné
jod/kreatinin mén¢ vyhovujici a kde je nizsi rychlost vylu¢ovani kreatininu sekundarné k riznému stupni podvyzivy
(406). Déle bylo zjisténo, ze vylucovani jodu moci se mize lisit i u zdravych, dobfe zivenych jedinct. Z téchto
divodd, a aby se zabranilo chybam ve funk¢nosti rtiznych metod na stanoveni kreatininu, doporucila Svétova
zdravotnickd organizace (WHO - World Health Organization), aby se pro epidemiologické studie vyjadfovalo
mnozstvi vylou¢eného jodu (jodurie) jako pg jodu na jednotku objemu (pg/dl nebo pg/l) moci. Rozdily v fedéni moci,
které mohou byt zpiisobeny odebiranim jednotlivych vzorkl moci, 1ze ¢aste¢né kompenzovat za pouziti vétsiho poctu
(~ 50) jedincti pro kazdou studovanou populaci. Nedavné studie naznacuji, ze uprava pomeéru jod/kreatinin podle véku
a pohlavi pro vzorky odebrané rano nalaéno umoznuje ziskat vysledky, které se blizi skutecnym (24hodinovym)
vysledkiim vylouc¢eného jodu moci, v piipad€, ze je obecné ptijem adekvatni (400,407). Ackoli v zemich s teplym
klimatem nemusi byt sezoénni rozdily vyznamné, ovliviuji vysledky v severni ¢asti Evropy, kde je denni piijem mléka
hlavnim zdrojem jodu v potravé. V takovych populacich vede zvyk krmeni dobytka potravnimi dopliiky obohacenymi
minerdly k naméfeni vysSich vysledkd jodurie béhem zimnich mésici. Nedavno bylo zjisténo, Ze rozdily ve
vylucovani jodu moc¢i dosahuji medidnu v ¢asnych rannich hodinach nebo 8 — 12 hodin po poslednim jidle, a proto
byly tyto ¢asy doporuceny pro odbér vzorki (408).

2. Jéd v potravé
V mnoha zemich je dostate¢ného piijmu jodu potravou dosahovano pfidavanim jodu do soli, ale dostupnost
jodizované soli je povinna pouze v ne€kterych vyvinutych zemich a dobrovolnd v mnoha dalSich zemich. V nékterych

zemich jsou k dispozici zdznamy o poklesu spotfeby jodu (399). SniZeni ptijmu jodu potravou se miiZze vyskytovat u
vegetarianstvi, zejména v oblastech, kde roste ovoce a zelenina v piid€ s nedostatkem jodu (409).
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3. JednotKky pouZzivané p¥i stanoveni jodurie
Pro epidemiologické studie jsou hodnoty vylou¢eného jodu bézné vyjadiovany jako pg vylouceného jodu. Piepocet na
ekvivalentni SI jednotky:

. pg/dl =0,07874 umol/l
. 1,0 pmol/1 = 12,7 pg/dl.

4. VyuZiti jodurie

(a) Epidemiologické studie

Stanoveni jodurie se pouziva zejména pii epidemiologickych studiich. Doporuceny denni ptijem jodu je: 90 pg/den u
déti, 150 pg/den u dospélych jedinct a 200 pg/den u t€hotnych nebo kojicich zen. Doporucené normy pro jodurii jako
index zavaznosti nedostatku jodu jsou uvedeny v Tabulce 10 (398).

Tabulka 10. Jodurie a nedostatek jodu

*Nedostatek jodu Zadny Mirny Sti‘edni Zavainy
Jodurie pg/l > 100 50-99 20-49 <20
Prevalence strumy <5% 5,0-19,9 % 2~29,9% >30%
*IDD Newsletter Srpen 1999 15:33-48

(b) T¢€hotenstvi a novorozenci

Vyskyt zavazného nedostatku jodu, ktery vede k endemickému kreténismu, byl diky programu obohacovani potravy
jodem snizen. Nedostatek jodu vSak nadale pietrvava ve velké ¢asti Zemé. Situace, kdy miZze mit nedostatek jodu v
potravé vaznéjsi dasledky, vznika v t€hotenstvi. Mize dojit ke sniZeni tyreoidalni funkce plodu a novorozence
(2,410). Zpravy o jodurii se béhem téhotenstvi 1isi. Nekteré studie udavaji pokles nebo stav beze zmény, zatimco jiné
vykazuji nartst (47,411 — 413). Tyto rozdily mohou odrazet zmény v pfijmu jodu potravou (4/4). Nicméné pouziti
parametru jodurie k odhadu dostatku jodu béhem téhotenstvi mize byt zavadéjici, nebot’ v t€hotenstvi dochazi k
narustu rychlosti vyluovani jodu. Tento narist vede k relativnimu zvysSeni koncentrace jodu v moci a poskytuje tak
fale$ny dojem o dostatku jodu v potravé (475). Bylo zjisténo, ze pii nedostatecném pifjmu jodu potravou béhem
téhotenstvi dochazi ke snizeni funkce §titné z1azy, zvétSeni objemu $titné zlazy a Tg v séru, k relativnimu poklesu FT4
(47). Podavani jodu téhotnym Zenam ma za nasledek zvySeni hodnot vylu¢ovaného jodu moci a reverzi zmén
tykajicich se stavu §titné zlazy zpisobenych nedostatkem jodu. Vyznam prevence jakéhokoli snizeni funkce Stitné
zlazy behem t€hotenstvi byl nedavno zdiiraznén ve zpraveé, upozoriiujici na to, ze i u déti matek s mirnou

vvvvvv

plazmé byly zaloZeny na podavani stopového mnozstvi *'I pacientiim a méfeni specifické aktivity radioizotopu v séru
a moci (405). Dalsi metody zéavisely na pomeéru jod/kreatinin v séru a moci (405,416). Nedavna studie vyuZzivajici
rozkladu chloristanu a vztahu: Anorganicky jod v plazmeé = Celkové mnozstvi jodu v séru - Jod navazany na protein,
vedla k zavéru, ze minimalné v zemich s dostatkem jodu nedoslo ke snizeni hodnot anorganického jodu v plazmé
béhem tehotenstvi (404).

(c) Nadbyteény piijem jodu

Je znamo, Ze nadbytecny piijem jodu mize u citlivych jedincd vést k inhibici syntézy tyreoidalnich hormont (Wolff
Chaikhoffuv efekt) a mize byt iatrogenniho ptivodu (417,418). Podobny nadbytek v pfijmu jodu u jedincd, ktefi méli
puvodné nedostatek jodu s tyreoiddlni autonomii, mlize mit za nésledek hypertyre6zu (Jod Basedowuv efekt)
(398,420). Programy pro podporu piijmu joédu v populaci mohou ovlivnit formu vyvinutého tyreoidalniho
onemocnéni. Tento fakt plati zejména pro hypertyredézu, kdy je mnohem castéj$i vznik toxické noduldrni strumy
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v pripad¢ nizkého ptijmu jodu a naopak, u Gravesovy choroby vznika casté€ji pii vysokém piijmu jodu. Bylo vsak
zjisténo, ze program kontroly piijmu jodu potravou vede po prechodném zvysSeni frekvence hypertyredzy po urcité
dobé ke snizeni vyskytu toxické nodularni strumy a Gravesovy choroby (421). Pti zvySeném pfijmu jodu se téz méni
epidemiologicky profil karcinomu §titné zlazy s relativnim nartistem papilarniho karcinomu $titné zlazy spolu se
zlepSenou prognozou (422).

Obava z vedlejsich u¢inkti nadbytku jodu branila zavedeni programia jodové profylaxe nebo dokonce I v piipadé
moznosti podani jédu po ndhodném uvolnéni radioaktivniho jodu do Zivotniho prostfedi. Existuje vSak obecna shoda,
ze prinos uzivani jodu daleko piesahuje riziko vyplyvajici z jeho nadmérného piijmu (398). Z tohoto diivodu mohou
pozadavky na stanoveni jodurie z divodu jeho nadbytku pfesahnout pozadavky z divodu jeho nedostatku. Nadbytek
jodu muze byt zptisoben uzivanim 1€kt s jodem, jako napt. bézné predepisovany amiodaron (srde¢ni antiarytmikum)
nebo antiseptické 1éky obsahujici jod (Doporuéeni 5) (75,418,419,421,423). Uginky 1é&by amiodaronem na stav §titné
zlazy zéavisi na ptedchozi Grovni piijmu jodu v oblasti, kde pacient pobyva. Hypotyredza se vyskytuje Castéji v
oblastech, kde je pfijem jodu z potravy vysoky, jako je v USA, a hypertyre6za Castéji v oblastech, kde je piijem nizky,
jako jsou nekteré casti Evropy (424).

Nadbyte¢ny piijem jodu z potravy ma také vliv na zvySenou prevalenci autoimunitni tyreoiditidy nebo zvySeni
frekvence pozitivity, protilatek proti tyreoglobulinu po jédové profylaxi. Tento jev je zptisoben zvySenou antigenicitou
tyreoglobulinu, ktery obsahuje vice jodu (425,426). Hodnoceni nadbytku jodu se obvykle provadi za pouziti vzorkd
moci odebranych za 24 hodin. Organicky jod ptitomny v radiokontrastnim materidlu, ktery se akumuluje v t€lesném
tuku. Nasledné pomalé uvoliiovani jédu ulozeného v télesném tuku souvisi s nadmérnou jodurii, které maze trvat i
néekolik mésict po podani kontrastni latky (427).

5. Metodika stanoveni jodu

Metody, které méfi obsah jodu v biologickych vzorcich, jsou tradi¢né zaloZeny na pfeméné chemickych latek s
navazanym organickym jodem na anorganicky jod a odstranéni potencialné interferujicich latek (napf. thiokyanatu),
ktery mize interferovat s kolorimetickym stanovenim anorganického joédu (428). Tento postup zahrnuje piedbézny
krok rozkladu, po kterém nasleduje kolorimetrické stanoveni jodu za pouziti katalytického postupu v Sandell-
Kolthoffové reakei. V této reakci jsou ceriité ionty (Ce*") redukovany na ionty cerité (Ce’") za pritomnosti arzenitych
iontt (As’"), které jsou poté oxidovany na ionty arzenicité (As") a barva se zméni ze Zluté na bezbarvou. Po kratké
inkubaci mize byt zména barvy stanovena kolorimetricky. Vzhledem k tomu, Ze je tato reakce zavisla na Case,
doporucuji nékteré zpravy zastaveni reakce pfidanim siranu Zeleznatoamonného a provedeni kolorimetrického
stanoveni pozd¢ji. Dalsi modifikace v Sandell-Kolthoffové reakci mohou mit za nasledek kinetickou reakci zménou
poméru iontt Ce/As. Tato kinetickda metoda mlize zvysit senzitivitu metody (429). Problémy souvisejici s odstranénim
interferujicich latek, jako napf. thiokyanatu v Sandell-Kolthoffové reakci, byly jiz diive zminény, a zprava
porovnavajici 6 metod pro analyzu jodu piisuzuje vétSinu téchto interferenci v Sandell-Kolthoffové reakci
neadekvatnimu postupu rozkladu (428). Pouzivaji se dvé hlavni metody rozkladu vzorku, suchy a mokry rozklad.

(a) Suchy rozklad

Technika suchého rozkladu byla poprvné popsana v roce 1944 a nasledné byla modifikovana. Tato metoda zahrnuje
predsuseni vzorkl v peci pfi teplot¢ 100 °C. VysuSené zbytky jsou poté zpopelnény za pfitomnosti silné alkalického
¢inidla (KOH/K,CO3) po dobu piiblizné 3 hodin pfi teploté 600 °C. Popel je poté rekonstituovan v destilované vode a
obsah jodu zméten kolorimetricky (viz vyse). Jednd se o ponékud Casové naroc¢nou a nakladnou metodou, kterd
vyzaduje tenkosténné pyrex testovaci zkumavky, které odolavaji vysokym teplotam a muflovou pec, ktera v idedlnim
piipadé obsahuje mikro¢ipovou kontrolu teploty. Tento postup vSak nevykazuje jen vyborné vysledky u vzorkii moci,
ale je také vhodny pro méfeni obsahu jodu v potravinach a vzorcich tkéani, které vyzaduji Gplny rozklad. Striktni
kontrola teploty je uzite¢nd zejména pro zamezeni ztraty jodu, ke které muze dojit pokud teplota ptesahné 600 °C
nebo pokud je doba zpopelnovani delsi (429,430). Dale je dulezité, aby procesu spaleni byly podrobeny i standardy,
nebot’ je zndmo, ze pfidany KOH snizuje senzitivitu metody zalozené na Sandell-Kolthoffové reakci. Tyto metody
byly vyvinuty pro stanoveni jodu vazaného na protein, ktery se pouzival k méfeni tyreoidalnich hormont pied jejich
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méfenim pomoci specifickych radioimunoanalyz pro stanoveni T4 a T3. Protoze jsou vzorky v muflové peci
zpopeliiovany dohromady, je postup suchého rozkladu zvlasté nachylny ke vzajemné kontaminaci vzorku s vysokym
obsahem jodu. Aby se této moznosti zabranilo, navrhli néktefi védecti pracovnici pfedbézny screening vzorkd s cilem
detekovat tyto vzorky. Vzajemna kontaminace vzorki je problematicka zejména pii postupu u suchého rozkladu, ale
ma potencialné vliv na v§echny metody kvantifikace jodu. Z tohoto divodu je pozadovano, aby oblast, kde se provadi
stanoveni jodu, byla izolovana a chranéna od ostatnich postupt v laboratoti, zvlasté téch, které mohou zahrnovat
pouziti reagencii obsahujicich jod. Dalsim divodem pro izolaci laboratoii je estetika manipulace a tékavost velkych
objemt moci pro epidemiologické studie.

(b) Mokry rozklad

Nejcastéji pouzivanou metodou rozkladu je technika mokrého rozkladu navrzend poprvé roku 1951, i kdyz je tento
pristup kontroverzni. V této metod¢ jsou vzorky moci rozkladany za pouziti kyseliny chloristé. Tato metoda byla
zautomatizovana. I kdyz ma automatizovand metoda Siroké vyuziti, zavisi na pouzitém zpisobu rozkladu kyseliny a
dialyzy. Dialyza podléha vyznamné interferenci latek, jako je napf. thiokyanat (428). Bylo vyvinuto nékolik variant
metod mokrého rozkladu pouzivanych pii stanoveni jodu. Tyto varianty spocivaji zejména ve zjednoduseni metod,
snizovani nakladt a prechodu na metodu vhodnéjsi pro pracovisté, kde se provade€ji epidemiologické studie. Rlizné
popsané metody vykazuji podobné vysledky jako zavedené metody (4317). U jedné takové metody autofi uvadéji, ze
jeden laborant muze provést 150 testd za den s naklady méné nez 0,50 $ na test (437). V soucasné dobé byly popsany
dokonce jednodussi metody, které vyuzivaji rozkladu kyselinou nebo UV ozatovani vzorkl (432). Nevyhoda techniky
mokrého rozkladu je, ze kyselina chlorista a chloreénan draselny jsou potencialné vybusné a jejich pouziti vyzaduje
vy€lenénou a nakladnou digestof. Z tohoto divodu byla navrZzena méné nebezpecnd metoda rozkladu vzorki moci za
pouziti peroxodisiranu amonného jako oxida¢niho ¢inidla. Nicméné€ pouziti peroxodisiranu amonného se neukazalo
tak Géinnym prosttedkem pro mineralizaci jodovanych slozek jako je T3, T4, amiodaron atd. Byla popsana i dalsi
modifikace zaclenujici rozklad a reakéni proces do mikrodestickové technologie (433). Nejnoveji byla vyvinuta
souprava pro metodu, ktera umoznuje rychlé kvantitativni stanoveni jodurie po purifikaci pomoci difevéného uhli.
(Urojod, Merck KGaA, Darmstadt, Germany). Tato metoda je jednoducha a ma potencial pro epidemiologické studie
nebo pro pfilezitostné pouziti k vyhodnoceni nadbyte¢ného piijmu jodu (434).

(c) Citlivost a specifita metod na stanoveni jédu

Metody vyuzivajici Sandell-Kolthoffovu reakci vykazuji citlivost v rozmezi 10 — 40 mg/l, ktera je pro stanoveni
jodurie dostacujici. Pii pouziti kinetické reakce byla zaznamenana vyssi citlivost (0,01 pg/l) (429). Za pouziti
hmotnostni spektrometrie indukén€ vazaného plazmatu (ICP-MS) se udavana citlivost pohybuje okolo 2 pg/l
(413,434). Za ptedpokladu, ze je pocatecni rozklad kompletni, je Sandell-Kolthoffova metoda pro jod velmi
specifickd. Nekompletni rozklad vSak mize vést k interferenci latek, jako jsou l1éky obsahujici jod, thiokyanatany,
kyselinu askorbovou nebo tézké kovy, jako je Hg nebo Ag (429). Pfi odborném provedeni vykazuje Sandell-
Kolthoffova reakce vybornou pfesnost v ramci metody i mezi metodami s rutinné dosazenym variacnim koeficientem
CV <5 %. Této hodnoty je dosazeno za ptedpokladu adekvatné fizeného rozkladu tak, aby vytéznost standardu jodu
byla 90 — 100 % (429,430,432).

(d) Metody bez spalovani

Vedle metod zaloZzenych na alkalickém nebo kyselém rozkladu byly publikovany dal$i metody stanoveni jodu, véetné
metody vyuzivajici bromu v kyselém prostfedi jako rozkladného cinidla nebo vyuzivajici ultrafialového zéateni
(430,435). Tontovéselektivni elektrody pro jod a hmotnostni spektrometrie se pouzivaji k méfeni jodu v rtiznych
kapalinach véetné€ moci (436,437). V takovém piipadé odpovida naméfena aktivita jodu jeho koncentraci. Nevyhodou
této metody je, ze se elektrody potahuji a je tieba je Castéji brousit, a dale interference iontd, jako je napf. sifi¢itan. Z
tohoto diivodu neni tato metoda idealni pro méfeni v moci, ale lze ji pouzit k méfeni jédu v dalsich kapalinach a
extraktech z potravin. Ackoli neni tato metoda vhodnd pro rutinni stanoveni jodurie, mize byt pouzivana pfi
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hodnoceni zvysené jodurie v moci pacientii 1écenych amiodaronem nebo dal§imi latkami bohatymi na jod (437).
Vzhledem k tomu, Ze elektroda reaguje pouze na jod a ne na latky obsahujici jod, mize byt zejména vhodna pii
meéfeni jodu za pritomnosti dalSich latek s obsahem jodu. Mezi dalsi techniky, které jsou zcela nevhodné pro rutinni
klinické pouziti patfi neutronové aktiva¢ni analyza nebo HPLC. Casto udédvanou metodou je pouziti ICP-MS
(432,438). U této metody byla zaznamendna dobra shoda s konven¢nimi technikami rozkladu za pouziti Sandell-
Kolthoffovy kvantifikace (432,433). Nicméné pozadované vybaveni je ndkladné a neni k dispozici. Analyza
izotopovym fedénim byla aplikovana na moc i pitnou vodu (402). Stanoveni intratyreoidalniho obsahu jodu in vivo
bylo dosazeno za pouziti rentgenové fluorescence, ktera mize mit vyznam pii hodnoceni pacientli s hypertyredzou
indukovanou amiodaronem (419).

Doporuceni 55. Stanoveni jodu v mo¢i

. Automatizovany analyzator typu Technicon neni jiz komercné k dispozici a laboratote, které¢ zahajuji métreni
jodu, budou muset vyvinout manualni interni metody.

. Hmotnostni spektrometrie je jednoduchou a reprodukovatelnou metodou, kterou lze doporucit, pokud je
vybaveni pro jeji provedeni jiz k dispozici.

o Bylo popsano mnoho zjednodusenych metod rozkladu zahrnujicich Sandell-Kolthoffova kolorimetrii.

. Reagencie kyselina chlorista a chloreénan draselny pouzivané k mokrému rozkladu jsou potencialné vybusné a

jejich pouziti vyzaduje dostupnost nakladnych digestori. Mohou byt preferovany méné nebezpecné systémy
vyuzivajici peroxodisiranu amonného.

. Pti stanoveni jodu ve vzorcich jinych nez mo¢ (napf. tkané, potraviny) mize byt i nadale pozadovan béznéjsi
suchy nebo mokry rozklad.

. Variaéni koeficient pro stanoveni v ramci metody nebo mezi metodami by mél byt < 10 % a vytéznost
pridaného jodu by se méla nachazet v rozmezi 90 — 100 %.

. V primyslovych zemich je v klinickych laboratofich ¢astéji pozadovano stanoveni jodu v moci, pfi kterém se

zjistuje nadbyteCny piijem jodu. Pouziva se jedna ze zjednoduSenych metod uvedenych vySe nebo
semikvantitativni souprava.

. Pro sjednoceni jednotek koncentrace pouzivanych k vydavani vysledkid jodurie, by jeji hodnoty mély byt
vydavany jako pg jodu/l moéi (ug/l).

6. Shrnuti

Stanoveni jodu v tkanich a biologickych tekutinach nebude pravdépodobné hrat v blizké budoucnosti kli¢ovou roli pii
rutinnim klinickém stanoveni v laboratofi biochemie. Vzhledem k velkému poctu jedinctd, u kterych se projevuje
nedostatek jodu na svété (2,2 miliardy), a zpravam, ze pfijem jodu potravou v USA a Australii klesd, se stanoveni
jodurie jako soucasti epidemiologickych studii stava pfedmétem velkého zajmu a vyznamu. Referenéni laboratofe
budou nadale pouzivat techniku suchého rozkladu nebo mokrého rozkladu v zavislosti na dostupnosti vybaveni a
prostoru. Soucasna doporuceni, ze laboratofe ,,maji k dispozici nékolik riiznych metod, které umozni uzivateli vybrat
jednu z nejvhodnéjsich metod pro specifické ticely” se zda byt piistupem pro pracovisté specializujici se na stanoveni
jodu.
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H. Aspirace tenkou jehlou a cytologie Stitné Zlazy

Vyskyt hmatnych uzli stitné zlazy stoupa s vékem a je mnohem castéjsi u zen nez u muzt (v populaci Spojenych statii
americkych se hmatné uzly nalézaji v priméru u 4-7 % osob, pfi€¢emz postihuji asi 4-5 % zen a 1 % muzt) (439 —
441). U dospélych jedinct je 95 % téchto uzlt benignich. Naopak u pacientti mladsich 21 let, u nichz se uzly §titné
zlazy vyskytuji vzacné (0,22 — 1,8 %), jsou tyto uzly ¢asto maligni. V détském veku maligni uzly ptedstavuji celkem
33 % vSech uzll, zatimco v dospélosti reprezentuji pouze 5 % vSech noduldrnich 1ézi. (442 — 445).

Metody, které se v soucasné dob€ pouzivaji k hodnoceni tyreoidalnich uzli, zahrnuji aspiraci tenkou jehlou (fine
needle aspiration — FNA), scintigrafii Stitné zlazy a ultrasonografii. Doporuceni pro praxi preferuji z divodd
diagnostické uzitecnosti a ekonomické vyhodnosti aspiraci tenkou jehlou jako vstupni vysetfeni pfed jinymi
vySetfovacimi metodami (446). Navzdory témto pokynim ukazala nedavna studie provedena v USA v roce 1996, ze
aspirace tenkou jehlou byla pouzita jako pocatecni postup pouze v 53 % piipadech uzld Stitné zlazy (447). VétSina
benignich uzli (cysty, koloidni uzly, benigni folikularni 1éze, hyperplastické uzly a uzly spojené s Hashimotovou
tyreoiditidou) se prezentuje jako ,,studené” uzly, ackoliv scintigraficky ,,studené” tyreoidalni uzly jsou povazovany za
suspektni z hlediska karcinomu. Rovnéz ,teplé” uzly, které nevyvolaji uplnou supresi TSH (takze okolni tkan $titné
zlazy neni potlacena), mohou byt maligni. Logistickd regresni analyza ukazuje, ze s velikosti uzlu se vyznamné
zvySuje adekvatnost cytologického materidlu (448). Ackoli Ize ultrazvuk pouzit k detekci nepalpovatelnych uzl,
neumoziuje tato vySetfovaci metoda diferencovat mezi benignimi a malignimi 1ézemi. Obecné se ultrazvuk obvykle
pouziva k hodnoceni cystickych utvarti a uzll, které jsou obtizn€ hmatatelné (449). Ultrazvuk rovné€z slouzi ke
stanoveni velikosti uzll, k monitorovani jejich rtstu a k ovéfeni pfitomnosti nehmatnych uzld, které byly ndhodné
zjistény jinymi zobrazovacimi metodami. Aspirace tenkou jehlou pod kontrolou ultrazvuku by méla byt pouzita pro
hypoechogenni uzly a pro ptipady, kdy aspirovany material neni dostate¢né bunéény (450,451).

1. Indikace pro FNA

Vsechny solitarni nebo dominantni noduly o priméru > 1 cm by mély byt podrobeny aspiraci tenkou jehlou. Metoda
FNA je u pacienti styreoidalnimi uzly preferovana jako prvotni diagnosticky test pied scintigrafii nebo
ultrasonografii (452). Od 70. let 20. stoleti, kdy se stala aspirace tenkou jehlou popularni v rutinni praxi, klesl pocet
operaci §titné zlazy o 50 %, zatimco podil karcinomti u pacienti podstupujicich operaci uzli §titné zlazy vzrostl z 10 —
15 % na 20 — 50 % (453). Cetnost fale$né negativnich vysledki aspirace tenkou jehlou zavisi na zruénosti odbornika
provadéjiciho odbér a na zkusenostech cytopatologa (454). Falesné negativnich vysledktl je méné nez 2 % (455).

Doporudeni 56. Pouziti tenkojehlové aspiracni cytologie (FNAC) pri vySeti‘eni §titné Zlizy

e FNA se doporucuje pro vSechny hmatné solitdrni nebo dominantni uzly bez ohledu na jejich velikost.

e  Aspirace tenkou jehlou je preferovana pied scintigrafii nebo ultrasonografii stitné Zlazy jako vstupni diagnostické
testovani uzlt §titné Zlazy. Drive provedena ultrasonografie vSak miZze oSetfujicimu lékafi napomoci pii
provedeni aspirace.

e Pokud jsou hodnoty TSH snizeny nebo je pacient tyreotoxicky, mize byt pred aspiraci tenkou jehlou indikovana
scintigrafie, avSak jeji vysledek by nemél vyloucit nezbytnost FNA.

e , Horké” uzly detekované pfi scintigrafii maji mensi pravdépodobnost malignity nez uzly ,,studené”.

2. Faktory poukazujici na vyssi riziko karcinomu Stitné Zlazy

Se zvySenym rizikem karcinomu §titné zlazy souvisi mnoho faktorti (456 — 458). Mezi né patii:
* Vek <20 nebo > 40 let
* Velikost uzlu - primér > 2 cm
* Regionalni adenopatie
* Pfitomnost vzdalenych metastaz
* Pfedchozi ozafeni hlavy nebo krku
* Rychle rostouci 1éze
* Vznik chrapotu, progresivni dysfagie nebo dechové tisné
* Papilarni karcinom §titné zlazy v rodinné anamnéze
* Medularni karcinom nebo MEN typu 2 v rodinné anamnéze
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Nekteré z téchto rizikovych faktorti jsou zahrnuty do protokolu hodnoceni rizika nadoru. Klasifika¢ni protokol TNM
(velikost nadoru, stav miznich uzlin, vzdalené metastazy) a vék jsou obecné algoritmy hodnoceni rizika nadoru. Bylo
vyvinuto mnoho protokolti specifickych pro urceni stadia (staging) nadoru stitné zlazy (72). Tyto protokoly poskytuji
objektivni informace nezbytné pro stanoveni vhodného 1écebného planu k dosaZeni pozadovaného vysledku. Ackoli je
klasifikacni protokol TNM bézné pouzivan, muze byt pii hodnoceni nadort §titné zlazy zavadéjici. Zejména u
netyreoidalnich karcinomi mohou byt metastdzy v lymfatickych uzlindch zdvaznym faktorem, ktery negativné
ovliviiuje mortalitu. Naopak diferencované karcinomy $titné zlazy Casto postihuji mladé pacienty, u nichz pfitomnost
metastaz v miznich uzlinach miize mit minimalni nebo zadny vliv na mortalitu, ale zvySuje riziko recidivy.

Doporuceni 57. Pro oSetfujici 1ékaie

e Endokrinologové, chirurgove, 1ékati zabyvajici se nuklearni medicinou a cytopatologové spolupracuji na integraci
informaci o stagingu do dlouhodobého 1é€ebného planu, ¢imz zajistuji kontinuitu péce.

e  Osetiujici 1ékafi zodpoveédni za dlouhodobou 1é¢bu pacienta by méli spole¢né s cytopatology revidovat preparaty
a rozumét interpretaci cytologického nalezu, aby byla u pacienta stanovena smysluplna 1écebna strategie.

3. Faktory poukazujici na niZ§i riziko karcinomu §titné Zlazy
FNA miize byt odlozena u pacientii s nizkym rizikem s nasledujicimi charakteristikami.:

. Autonomni ,,horké” uzly (TSH v séru < 0,1 mIU/).

. Nahodilé uzly priméru < 1 cm, detekované ultrazvukem.

o T¢hotné pacientky se solitdrnim uzlem. Detekce uzld aspiraci tenkou jehlou b&hem téhotenstvi mtize byt
odlozena az na dobu po porodu, aniz by doSlo ke zvySeni rizika morbidity zptisobené diferencovanym
karcinomem S§titné zlazy (459). Pokud je nutné operativni odstranéni uzlu béhem t€hotenstvi, predstavuje
nejmensi riziko pro plod operace provedena béhem druhého trimestru.

. Multinodularni struma s uzly < 1 cm.
. Proménlivé nebo meékké uzly.
. Hashimotova tyreoiditida. Mezi indikace patfi tuh4, ,,gumovitd” §titnd zlaza bez dominantnich uzlt zji§téna pfi

fyzikalnim vySetfeni spojend se zvySenim hladiny anti-TPO protilatek.

4. Sledovani pacientii s odloZenou FNA

Cetnost monitorovéani (napt. kazdych 6 az 24 mésicti) by méla odpovidat mite diagnostické jistoty, Ze uzel je benigni.
Utinnost 16¢by L-T4 na supresi TSH se mize lisit. Cilem sledovani je identifikovat pacienty s nediagnostikovanou
nebo dodate¢nou malignitou a sledovanim velikosti uzlu, pfedev§im pomoci ultrazvuku, specificky rozpoznat
jakékoliv progresivni zvétSeni, které by mohlo mit za néasledek lokalni utlakovy syndrom a kosmetické zmény. Pokud
neni ultrazvuk k dispozici, mélo by byt provedeno peclivé fyzikalni vySetfeni. Toto vySetfeni Ize provést nasledovné:

Na pasce umisténé pies uzel vyznacit jeho okraje, poté pasku vlozit do karty pacienta.

Pomoci pravitka zméfit pramér uzlu ve dvou rozmeérech.

Pohmatem zjistit zvétSeni pfilehlych miznich uzlin.

Pravidelnym méfenim TSH a anti-TPO protilatek v séru stanovit diagnézu jakékoliv klinické nebo mirné
(subklinické) tyreoidalni dysfunkce.

. Analyzovat u pacientll ptiznaky nediagnostikované nebo dodate¢né vyvijejici se malignity, jako jsou:

- progredujici uzel nebo zvétsujici se struma

- rostouci hladina Tg v séru

- lokalni komprese nebo invazivni symptomy (napi. dysfagie, dyspnoe, kasel, bolest)

- chrapot

- deviace trachey

- regionalni lymfadenopatie
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5. Pokyny pro pracovnika zodpovédného za provadéni FNA

Zakladnim pozadavkem je zkuSenost s aspiracni cytologii. Pokud provadi FNA cytolog nebo sonografista, je nezbytna
vzajemna vymeéna prislusnych informaci s klinickym lékatem (460). Lékar provadéjici FNA by mél mit mozZnost
pozadat cytopatologa o spolecnou revizi preparatd a interpretaci vysledkti cytologie s cilem zvolit vhodnou lécbu
zalozenou na tkanové diagnostice. V idealnim ptipadé by 1ékat provadéjici FNA mél byt zaroven v z4jmu zachovani
kontinuity péce zodpovédny za dlouhodoby dohled nad pacientem.

Doporuceni 58. Vybér 1ékaie provadéjiciho FNA
Aspiraci stitné zlazy by meéli provadet lékari, kteri:
o Jsou zkuSeni v technice a provadéji aspiraci §titné zlazy casto.

0 Rozumi interpretaci cytologickych vysledk.
o Jsou schopni doporuéit vhodnou 1é¢bu v zavislosti na vysledku aspirace.

6. Technické aspekty provadéni FNA

Pfed provedenim aspirace se doporucuje pierusit na nékolik dni uzivani aspirinu a dalSich latek ovliviujicich
koagulaci. Aspirace tenkou jehlou se standardné provadi pouzitim jehel 22 az 25-gauge a injekénich stiikacek o
objemu 10 nebo 20 ml, které mohou (ale nemuseji) byt vlozeny do komeréné dostupnych aspiraénich pistoli. Aspirace
by méla byt co moznad nejmén¢ traumatizujici. N&ktefi 1ékafi upfednostiiuji podavani lokalniho anestetika (1%
lidokain), jini nikoliv. Pro zajiSténi reprezentativnosti odbéru se doporucuje provedeni minimalné dvou vpicht v
rtznych ¢astech uzlu. Natéry jsou obvykle fixovany alkohol-éterem a barveny podle Papanicolaoua. Je nutné provést
fixaci co nejdiive a zabranit zaschnuti preparatu a vzniku artefaktti, aby byla zachovana struktura jadra. Dale je také
vhodné pouzivat rychla barveni, jako napf. Diff-Quik a preparaty prohlédnout pod mikroskopem ihned po aspiraci za
ucelem zhodnoceni adekvatnosti vzorku pro cytologické vysetfeni. Jiné preparaty mohou byt suseny vzduchem,
fixovany alkoholem a poté specidlné obarveny (vhodné pro detekci koloidu). Material vyplachnuty z jehly lze
odstiedit a zhotovit bunéény blok zality do parafinu nebo agaru. Bunéné bloky mohou poskytovat histologické
informace a lze je pouzit pro specialni barveni vzorkd. Pfi transportu do laboratofe je dulezité preparaty vhodné
chranit. Vzorky by mély byt cytopatologovi pfedany spolu s klinickymi tidaji a s informaci o velikosti uzlu, jeho
konzistenci a lokalizaci.

Tuhé uzly jsou obvykle podezielé z karcinomu, zatimco fluktuujici nebo mekké uzly svédeéi pro benigni procesy. Po
odsati tekutého obsahu cysty je tfeba zaznamenat objem a barvu tekutiny a pfitomnost krve v aspiratu. Jakakoliv
rezidualni masa tkan& po vyprazdnéni cysty by méla byt reaspirovana. Cira bezbarva tekutina ukazuje na
paratyreoidalni cystu, zatimco zlutd kapalina je obvyklej$i u tyreoidalnich cyst folikularniho ptivodu. Po aspiraci je
vhodné komprimovat misto vpichu po dobu 10 — 15 minut, aby se minimalizovala pravdépodobnost otoku. Misto
vpichu mize byt prekryto a pacient by mél obdrzet pokyny pro aplikaci ledu v pfipadé pozdéjsich obtizi.

Cytologicky nalez zjistény na zakladé aspirace tenkou jehlou muze byt Casto doplnén vySetfenim materialu

pritokovou cytometrii nebo imunoperoxidazovou technikou (imunocytochemie) [Kapitola-3 H8]. Kazda tyreoidalni
tkan vyskytujici se v lateralni kréni uzling je povazovana za karcinom §titné zlazy (99 %), pokud neni prokazan opak!

7. Cytologické hodnoceni

Pokud neni pfi punkci §titné Zlazy ptitomen zkuSeny cytopatolog, je nezbytné zaslat preparaty na zhodnoceni
ptislusnému odbornikovi. V budoucnosti s rozvojem telecytopatologickych technologii bude mozné provést
zhodnoceni vzorkt cytopatologem elektronicky na dalku.
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Doporuceni 59. Vybér cytopatologa

o Cytopatolog by mél byt specializovany a zkuSeny v odecitani cytologickych vzorki ze $titné zlazy. Pokud neni k
dispozici pti punkci zkuseny cytopatolog, preparaty by mély byt zaslany pro zhodnoceni externimu cytopatologovi
- odbornikovi na §titnou zlazu.

e Cytopatologové by méli byt ochotni na pozadani preparaty vysetfit spolu s oSetfujicim lékarem.

8. Specialni barveni tkani

Specialni barveni tkdni mize byt uzitecné v nasledujicich situacich:

o Pokud je pfitomna tkafiova masa sporné malignity nebo sporného tyreoidalniho ptivodu - pouzijte barveni pomoci
specifickych protilatek proti Tg, TPO (MoAb 47), galektinu-3 a CEA (461 — 466).

o U sporného lymfomu pouzijte imunotypizaci B bunck

Nediferencovany/anaplasticky karcinom S§titné zlazy — barveni na vimentin, P53, cytokeratin

o Sporny meduldrni karcinom §titné zlazy — barveni na kalcitonin, neuron-specifickou enolazu, chromogranin a/nebo
somatostatin

O

9. Diagnostické kategorie

Nekteti cytopatologové se domnivaji, ze pro spravné urceni, zda je tyreoidalni 1éze benigni, je potfeba zhodnotit na
dvou riznych preparatech pfinejmensim 6 bunéénych shlukd, z nichz kazdy obsahuje 10 az 20 tyreocytti (466 — 468).
Cytologicka diagndza maligniho tumoru muiize byt stanovena z mensiho poétu bunék za predpokladu, Ze jsou zjevné
ptitomny charakteristické cytologické znaky malignity.

Doporuceni 60. Cytopatologické charakteristiky

Interpretace cytologie Stitné zlazy muze byt obtiznd a problematicka. Mnozstvi tkané obsazené na prepardtech miize
zaviset na metode aspirace (ultrazvukova versus manualni).
Hodnocena by méla byt:

Pfitomnost nebo absence folikulti (mikrofolikuly versus folikuly o rtizné velikosti)
Velikost bun€k (uniformni versus variabilni)

Charakteristiky barveni bunék

Polarita tkéni (stanoveni pouze v cytobloku)

Pfitomnost jadernych zarezi a/nebo projasnéni jader

Pfitomnost jadérek

Pfitomnost a typ koloidu (vodnaty a fidky versus husty a viskozni)

Monoténnost bunééné populace (folikularni nebo Hurthleho bunky)

Ptitomnost lymfocyta

(a) Benigni 1éze (~70 % piipadi)

Klinické symptomy, které svédci pro benigni stav (ale nevylucuji bezpodminecné FNA)

e Nahly nastup bolesti nebo citlivost ukazuji na krvaceni do benigniho adenomu nebo cysty, respektive subakutni
granulomatézni tyreoiditidu (Krvaceni zptisobené karcinomem se vsak také projevuje nahlou bolesti).

e Symptomy ukazujici na hypertyre6zu nebo autoimunitni tyreoiditidu (Hashimotovu).

e Benigni uzlovité 1éze, Hashimotova tyreoiditida nebo jiné autoimunitni onemocnéni v rodinné anamnéze.
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Hladky, mekky a snadno pohyblivy uzel.

Multinodularita (bez dominantniho uzlu).

Stiedovy uzel v mist¢ jazylky, ktery se pohybuje nahoru a doli s protruzi jazyka, je pravdépodobné cystou
tyreoglosalniho duktu.

Cytologickad a/nebo laboratorni analyza, kterd svédci pro benigni stav, zahrnuje:

ptitomnost hojného vodnatého koloidu

zpénéné makrofagy

cysta nebo cysticka degenerace solidniho uzlu

hyperplastické uzly

abnormalni hladina TSH v séru

lymfocyty a/nebo vysoké hladiny protilatek proti TPO (ukazuji na Hashimotovu tyreoiditidu nebo vzacny
lymfom)

Doporuceni 61. Pro laboratore a lékaie

O

O

Krom¢ rutinni cytologie by ve zvlastnich piipadech mély laboratofe zajistit specialni imunoperoxidazové barveni k
prikazu CT, Tg, TPO nebo galektinu-3 (V piipadé potieby poslat do jiné laboratote.)

Laboratote by mély archivovat veskeré preparaty a bloky tkani odebrané od pacientti a podle potteby a pozadavki
umoznit revizi a ,,druhé ¢teni“ vzorku.

Cytopatologické laboratofe by mély pouzivat standardizované uvadéni zavéri FNA. Nejjednodussi pristup vyuziva
¢tyt  diagnostickych  kategorii: (1) Benigni, (2) Maligni, (3) NeurCité/suspektni a (4)
Neuspokojivé/neadekvatni/nediagnostické. Toto rozdéleni by mélo napomoci dosahnout porovnatelnosti vysledkt
mezi riznymi laboratofemi.

Cytopatologické laboratofe by mély sdilet analyzu vysledktt FNA s klinickymi ékafi a zpfistupnit udaje o spravné
a fale$né pozitivnich a negativnich vysledcich.

Doporuceni 62. Sledovani pacientii s benignim onemocnénim

Nekteti specialisté obhajuji provedeni druhé FNA za nékolik mésict z divodu potvrzeni ptivodniho vysledku.

Jini nedoporucuji opakovani FNA, pokud bylo pfi prvni aspiraci odebrano dostate¢né mnozstvi tkané a za
predpokladu, Ze uzel byl mensi nez 2 cm a béhem roéniho monitorovani se jeho velikost nezménila. V takovém
piipadé se doporucuje sledovani pacienta a jednou ro¢né fyzikalni vySetieni s m&fenim velikosti uzlu, pokud
mozno pomoci ultrazvuku. Neni-li ultrazvuk k dispozici, 1ze zmény ve velikosti uzlu detekovat métenim pomoci
pasky a/nebo pravitka.

Opétovna aspirace se doporucuje v pripade zvétsujici se 1éze nebo jakéhokoliv klinicky podezielého uzlu.

Benigni stavy zahrnuji kromé jinych nasledujici kategorie:

prosta struma
multinodularni struma
koloidni uzel*

koloidni cysta*

prosta cysta*

degenerujici koloidni uzel
Hashimotova tyreoiditida
hyperplasticky uzel

Ooo0oooooaoao

*Casto neni k dispozici adekvatni vzorek pro cytologii z ditvodu nedostatku folikularnich bunék

(b) Maligni 1éze (~ 5 — 10 % ptipadt)
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Existuje cela tada rozdilnych nazort tykajicich se optimalniho rozsahu operace maligniho nadoru stitné zlazy. Ve
veétsine center se v USA upfednostituje témer uplné nebo totalni odstranéni $titné zlazy provedené zkuSenym
chirurgem. V Evropé existuji jiné nazory (469). Riziko komplikaci je nizsi, pokud vykon provadi chirurg, ktery ma
Casté zkuSenosti s operacemi stitné zlazy.

(i) Papildrni karcinom (~ 80 % malignich tumorit)

Tato klasifikace zahrnuje smiSenou papilarni a folikularni variantu, variantu z vysokych buné¢k a variantu sklerézujici
(histologicka diagnodza).

Cytologicky/histologicky: Dva nebo vice z nize uvedenych rysii ukazuji na papilarni malignitu:

e jaderné inkluze, ,,projasnéni”, ,,matnicova” jadra nebo tzv. ,,orphan Annie” jadra.
e jaderné zarezy (Cetngjsi)

e piekryvani jader

e psamomatdzni téliska (vzacne)

e papilarni vybézky s fibrovaskularnim centrem

e, zvykackovity” typ koloidu

(ii) Folikuldrni ndadory nebo ndadory 7 Hurthleho bunék (~20 % malignich tumori)

Léze v této diagnostické kategorii vykazuji cytologické znamky, které by mohly byt kompatibilni s malignitou, nejsou
vsak diagnostické (457,470). Faktory, které mohou vzbuzovat podezfeni na malignitu, zahrnuji muzské pohlavi,
velikost uzlu > 3 cm a vék > 40 let (470). Pro stanoveni definitivni diagnézy uzlu je nutné histologické vysetieni, které
prokéaze kapsularni nebo vaskularni invazi. Op&tovna aspirace se obvykle neprovadi, nebot’ jen malokdy poskytuje
uzite¢né informace. V soucasné dobé& nejsou k dispozici genetické, histologické nebo biochemické testy, které lze
rutinné pouzivat k rozliSeni mezi benignimi a malignimi 1ézemi v této kategorii. Na trovni tenkojehlové aspira¢ni
cytologie (FNAC) by byly velice potiebné markery vhodné k diskriminaci mezi benignimi a malignimi nadory. Cetné
studie ukazuji, Zze exprese TPO hodnocend imunocytochemicky pomoci monoklonalni protilatky MoAb 47 zlepsuje
specificitu cytologického vysetieni oproti samotné FNAC (83 % pii pouziti imunodetekce TPO, 55 % pfi samotné
cytologii) (461,462). Nedavno bylo prokdzano, ze galektin-3 (protein vazajici beta-galaktosid) vykazuje diftzné
vysokou expresi ve vSech tyreoidalnich malignitach vychazejicich z folikularnich bunék (zahrnujicich papilarni,
folikularni, Hurthleho a anaplasticky karcinom), ale je minimalné pfitomen u patologickych 1ézi benignich (463 —
466,471). Vétsina chirurgl je pfesvédCena,, Ze peroperacni biopsie zmrazovaci technikou méa maly vyznam pro
rozliSeni maligni a benigni folikularni 1éze (vCetné afekci z Hurthleho buné€k) (472). Nékdy je provedena Castecna
lobektomie nasledovanad totalni tyreoidektomii za 4-12 tydnd, pokud kapsularni nebo vaskularni invaze v
histologickém vzorku indikuje malignitu. Neddvna studie odhalila, ze predikce klinického chovani karcinomu z
Hurthleho bunék miZe byt provedena na zakladé dobtfe definovanych histomorfologickych charakteristik tohoto
nadoru (473).

Cytologické/histologické charakteristiky, které ukazuji na maligni onemocneéni z folikularnich nebo Hurthleho bunék:
e  minimalni mnozstvi volného koloidu
e vysoka hustota populace folikularnich nebo Hurthleho bunék
e mikrofolikuly

Cytologie. Tyto léze Ize oznacit jako:
o ,,Neoplazie z Hurthleho bunék”
o ,,Podezielé z folikularni neoplazie”
o ,,Folikularni neoplazie/léze”
o ,,Neurcité” nebo ,,nediagnostické”

(iii) Medularni karcinom (1 — 5 % malignich onemocnéni §titné Zlazy)

Tento typ karcinomu S§titné Zlazy by mél byt vzat v uvahu v pfipadé, ze se v rodinné anamnéze pacientll objevil
medularni karcinom nebo syndrom mnohocetné endokrinni neoplazie (MEN) typu 2 [Kapitola-3 F].
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Cytologicke/histologické charakteristiky, které svédci pro medularni karcinom, zahrnuji:

vietenité bunky s excentrickymi jadry
pozitivni barveni na kalcitonin
ptitomnost amyloidu

intranuklearni inkluze

(iv) Anaplasticky karcinom (< 1 % malignich onemocnéni Stitné zldazy)

Tento typ karcinomu §titné zlazy se vyskytuje vétSinou pouze u starSich pacientli, ktefi vykazuji rychly nartst
tyreoidalni masy. Tito pacienti mohli mit indolentni Gtvar ve §titné zlaze po mnoho let. Je nezbytné rozliSovat mezi
anaplastickym karcinomem, pro ktery je k dispozici velmi omezena 1éCba, a lymfomem S§titné Zlazy, ktery miaze byt

uspésné 1écitelny.
Cytologické/histologické charakteristiky, které svédci pro anaplasticky karcinom, zahrnuji:

O extrémni bunéény pleomorfismus
o vicejaderné bunky
O obrovské bunky

(v) Lymfom Stitné Zlazy (vzdcné)
Projevuje se rychlym ristem tyreoidalni masy u starSich pacientt, ¢asto v terénu Hashimotovy tyreoiditidy.
Cytologické/histologické charakteristiky, které nasvedcuji tomuto typu maligniho onemocnéni, zahrnuji:

o monomorfni vzhled lymfoidnich bunék
0O pozitivni imunofenotyp B-bunék

10. Neadekvatni/nediagnosticka FNA (~5 — 15 %)

Pokud byla manipulace se vzorkem a jeho ptiprava $patna nebo pokud byl ziskan neadekvatni bunéény material pii
tenkojehlové aspiraci, nelze na zakladé cytologie stanovit diagnézu. Hlavnimi pfi¢inami odbéru materidlu
nereprezentativniho pro stanoveni diagnézy muze byt nezkuSenost 1ékate provadéjiciho vykon, nedostatecny pocet
aspiraci béhem vysetieni, velikost utvaru nebo ptitomnost cystickych 1ézi. Adekvatni vzorky ziskané FNA musi dle
definice obsahovat Sest celularnich trst slozenych z 10 az 20 folikularnich bun¢k na kazdém ze dvou preparatt (467).
U malych uzld je vhodné zopakovat aspiraci tenkou jehlou pod ultrazvukovou kontrolou, ¢imz se snizuje vyskyt
neadekvatnich vzorkt z 15 — 20 % na 3 — 4 % (215,450,451,474,475). FNA pomoci ultrazvuku je indikovana také pro
uzly < 1,5 cm, pro cystické (komplexni) uzly (zde se zaméfi na odbér ze solidni komponenty), dale pro uzly v zadni
nebo horni retrosternalni oblasti a pro jakykoliv obtizn¢ nahmatatelny uzel (zejména u obéznich, svalnatych nebo
mohutnych pacientl )(215,450,451). FNA pod kontrolou ultrazvuku by méla byt téZ provedena u dominantnich uzl
multinoduldrni strumy tak, aby se co nejvice zaméfila na uzly klinicky suspektni.

Doporuceni 63. Pacienti, u kterych byla provedena neadekvatni nebo nediagnosticka FNA

o Opakované provedeni FNA u malych uzlt casto poskytuje adekvatni bunéény material pro stanoveni diagnozy.
Preferovano je opakovani FNA pod sonografickou kontrolou, ¢imz je redukovan vyskyt neadekvatnich vzorkl z
15-20 % na3 -4 %.

O FNA pomoci ultrazvuku je indikovana také pro uzly < 1,5 cm, pro cystické (komplexni) uzly (zajisténi odbéru ze
solidni komponenty), dale pro uzly vzadni nebo horni retrosternalni oblasti nebo pro jakykoliv obtizné
palpovatelny uzel vétsi nez 1,0 cm (zejména u obéznich, svalnatych nebo mohutnych pacienti). Hlavni (tj.
dominantni) uzel v multinodularni strumé by mél byt také punktovan pod ultrazvukovou kontrolou.
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1. Screening kongenitdalni hypotyreozy

Prevalence kongenitalni primarni hypotyreozy (pfiblizné¢ 1 : 3 500 narozenych) je vyssi nez prevalence centralni
hypotyredzy (hypotalamické nebo hypofyzarni), (ptiblizné 1 : 100 000). Prevalence je vyssi u nékterych etnik a
zvySuje se v oblastech svéta s nedostatkem jodu (476,477). V prub€hu poslednich 25 let byl zaveden screening
kongenitalni hypotyredzy z kapky plné krve nanesené na filtra¢ni papir s vyuzitim primarn¢ TT4 nebo TSH. Toto
vySetfeni se stalo zavedenym postupem ve vyspélych zemich, kde tvofi soucast screeningovych programut riznych
genetickych poruch. Aby byly screeningové programy maximalné ucinné, jsou casto fizeny centralné nebo regionalné
a jsou provadény podle pfesnych pokynt a v souladu s licenénimi pozadavky. Pokyny pro screening kongenitalni
hypotyredzy byly publikovany American Academy of Pediatrics v roce 1993, European Society for Pediatric
Endocrinology v roce 1993 a byly aktualizovany v roce 1999 (478 — 480).

Laboratofe zapojené do vySetfovani mohou byt statni nebo z privatniho sektoru, ale musi mit zavedeny program
kontroly kvality a Gcastnit se externiho testovani kontroly kvality.

Nejbéznéjsi pficinou kongenitalni hypotyredzy je tyreoidalni dysgeneze zptisobend aplazii, hypoplazii nebo
ektopickou Stitnou zlazou podili se na piiblizné 85 % ptipadd (12). Na mnoha screeningovych pracovistich byly
zachyceny inaktivované mutace v receptoru TSH, ale prevalence je stale neznama. Fenotyp souvisejici s rezistenci
TSH je variabilni, ale vétSinou je bud’ parcialni nebo kriticky. Jedinci se zvySenymi hladinami TSH zptisobenymi
¢astecnou rezistenci TSH jsou eutyroidni, maji normalni hodnoty TT4 a nejsou indikovani k substitu¢ni 1é¢bé L-T4. U
syndromu rezistence na tyreoidalni hormony byla prokazana sekrece izoforem TSH se zvySenou bioaktivitou
[Kapitola-3 C4(g)ii] (244). Dalsi vzacnou pti¢inou kongenitalni hypotyreozy (Sest pacientll) je mutace jednoho z genti
kédovaného pro transkripéni faktory pro Stitnou zlazu TTF-1, TTF-2 a PAX-8. Tyto faktory hraji klicovou roli pfi
morfogenezi, diferenciaci a normalnim vyvoji §titné zlazy u plodu. Reguluji produkci hormonti §titné zlazy vazbou na
promotéry pro Tg a TPO.

Doporuceni 64. Laboratoie provadéjici screening kongenitalni hypotyre6zu u novorozencu

O Pouze laboratofe se zkuSenosti s automatizovanymi imunoanalyzami, informa¢nimi technologiemi, pocitacovym
vybavenim a s piislusné vySkolenym personalem, by mély provadét vysokokapacitni screening kongenitalni
hypotyredzy.

Ke spravné interpretaci funkce $titné zlazy u novorozence je nezbytna znalost interakci mezi matkou a plodem. Jod,
tyreotropin uvolnujici hormon (TRH), tyreostatika a protilatky ttidy IgG prochéazeji placentou. TSH a trijodtyronin
placentou neprochazeji. Oproti diivéjSim poznatkim bylo nyni zji§téno, Ze tyroxin prochdzi placentou v mnozstvi
dostatecném pro ochranu hypotyreézniho plodu pfed nasledky nedostatku tyroxinu az do doby, kdy se provede
detekce pomoci screeningovych programi novorozencti (481). Thned po porodu béhem prvnich 24 hodin u
novorozence dochdzi k nartistu hladiny TSH, pravdépodobné jako odpoveéd’ na chlad. U donoSenych novorozenci je
béhem prvnich 48 hodin hladina cirkulujiciho tyroxinu 2 — 3x vy$8§i nez u dospélych jedincii, poté se stabilizuje a po 5
— 6 dnech se vraci na hladinu zjisténou z pupecnikové krve. Odpovéd u pfed¢asné narozenych déti je méné vyrazna a
nepfimo umeérna nezralosti. U kojencii zlistavaji koncentrace T4 a TSH v ob¢hu vyssi nez u dospélych jedinct a v
pribéhu détstvi klesaji az na hodnoty dospélych jedinci, kterych dosdhnou po puberté (Tabulka 3) (42).

1. Kritéria pro laboratore provadéjici screening kongenitalni hypotyreézy

Screening kongenitalni hypotyreézy by mély provadét pouze laboratofe se zkuSenosti s automatizovanymi
imunoanalyzami, informacénimi technologiemi a s pocitaovym vybavenim a fadné¢ vySkolenym personalem.
Screeningové programy novorozencd jsou zavislé na dostate¢ném mnozstvi vzorki, které jsou odebirany z relativné
velké spadové oblasti. Logistika transportu vzorku, tj. doba doruceni poStou, zpozdéni odeslani z porodnického
odd¢leni a opozdéna reakce po obdrzeni vysledku jsou vice Casové omezujicimi faktory nez rychlost analytickych
testll. Screeningova vysetfeni by méla byt provadéna denné tak, aby byly vysledky ihned k dispozici a mohla byt
provedena pfislusna opatieni. Lécba by méla byt zahdjena co nejdfive, nejlépe béhem prvnich dvou tydnti po narozeni.
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Minimalni pocet novorozenci, ktefi by mély byt screeningoveé vysetieni za rok, je diskutabilni a zavisi na skutecnosti,
ze analytické kontroly kvality je se nejlépe dosahne pii nasbirani véts§tho mnozstvi pozitivnich piipadd, a efektivnosti
nakladl je dosazeno vySetfovanim vétsiho poctu vzorkl. Screeningovy program by mél zajistit nasledné vySetfovani
kojenct s pozitivnimi vysledky ze screeningu a dostupnost zkusené¢ho odbornika pro stanoveni diagn6zy. Laboratoie
by mély monitorovat a peclivé kontrolovat hodnoty falesné¢ negativnich a falesné pozitivnich vysledkd. Détsky
endokrinolog by mél byt k dispozici, aby sledoval vySetfovani, zajiStujici spravnou diagnézu a 1écbu. Pro stanoveni
spravné diagndzy a 1écby by méli byt k dispozici pediatricti endokrinologové provadéjici nasledné testovani.

2. Strategie pro screening

Metody screeningu by mély byt levné a snadno proveditelné.

Vétsina programil screeningu kongenitalni hypotyredzy je zaloZena odbéru krve z patiCky novorozence na filtra¢ni
papir a nasledné elucii této kapky krve. Analytické reagencie pro méteni tyreoidalniho hormonu z eluatu z filtracniho
papiru obvykle vyzaduji modifikace, aby mohlo byt vySetfeni provedené na rlznych automatizovanych
imunoanalyzatorech pouzivanych pro toto vySetfovani. Byly vyvinuty dva rizné piistupy pro screening tyreoidalnich
hormonti ze vzorku kapky krve - méfeni hladin TT4 nebo TSH. V obou piipadech by mély byt vysledky
interpretovany s vyuzitim referen¢nich rozmezi upravenych podle vé€ku (viz Tabulka 3 a Doporuceni 3).

Doporuceni 65. Pro laboratore provadéjici vySetfovani §titné Zlazy u novorozenci a kojenci

e Vysledky tyreoidalnich testii u novorozenci musi byt vydavany s referencnimi intervaly specifickymi pro
gestacni stafi a pro vek.
o Kazdé laboratof by méla stanovit vlastni hladiny cut off (referenéni normalni rozmezi) podle pouzité metody.

(a) Primarni test TT4 s doplitkovym méfenim TSH

Vétsina screeningovych programl v Severni Americe pouziva pivodni vySetteni TT4 a u vzorkd s nizkymi hladinami
TT4 (obvykle nizsi nez 10. percentil) nasleduje doplnéni vySetienim TSH. Tento postup byl zaveden v minulosti,
byly mnohem spolehlivéjsi, screeningové vysetfovani se u novorozenci provadélo vzapéti po porodu (obvykle za 1 —
2 dny) a naklady na vyuziti TT4 byly niz8i neZ na TSH. Ackoli je méfeni FT4 v séru jiz dostupné, metody FT4 pro
screening se nepouzivaji kviili omezené citlivosti, zptisobené malym mnozstvim vzorku krve odebraného na filtraéni
papir a vysokému fedéni v disledku eluce ze vzorku (482). Prvni zplsob screeningu na TT4 ma nékteré nevyhody,
zejména v programech, kde je vzorky tfeba odebrat brzy béhem novorozeneckého obdobi. TT4 je také méné
ovliviiovan nartistem hodnoty TSH, ktery nasleduje po pfestiizeni pupecni $iitiry a trva prvnich 24 hodin. Oba tyto
faktory dokazuji, Ze screeningové vySetieni TT4 bude mit za nasledek méné fale$né pozitivnich vysledki pti ¢asném
(< 24 hodin) vySetfovani. Primarnim stanovenim TT4 Ize detekovat také vzacné piipady centralni hypotyreozy, ktera
by mohla uniknout diagndze, stanovi-li se nejprve TSH.

Nevyhody stanoveni TT4 jako prvniho kroku se tykaji obtizného stanoveni hodnoty cut-off pro TT4. Cut-off by by
mél byt dostate¢né nizky, aby minimalizoval fale$né pozitivni vysledky, ale dostate¢né vysoky pro detekci
kongenitalni hypotyreézy u kojencti s ektopickou Stitnou zZlazou, u nichz mohou byt koncentrace TT4 nad 10.
percentilem. A navic, nizké hodnoty TT4 a normalni hodnoty TSH lze pozorovat pti fadé¢ dalSich stavi: (a)
hypotalamo-hypofyzarni hypotyredza (b) nedostatek globulinu vazajiciho tyroxin (TBG) (c¢) u nedonosenych déti (d)
pti celkovém onemocnéni nebo (e) opozdény vzestup TSH. V programech provadéjicich monitorovani kojencti se
sekundarni nebo tercidlni hypotyreézou bylo pouze 8 z 19 pfipadii detekovano pomoci screeningu vyuzitim TT4,
sedm bylo klinicky diagnostikovano jesté pted screeningem a 4 nebyly dale sledovany, ackoli u nich byly v rdmci
screeningu naméfené nizké koncentrace TT4 (483 — 485). Nedostatek TBG nema zadny dalsi klinicky vyznam az na
to, Zze 1éEba tohoto stavu je kontraindikovana. Screening na TT4 muze byt uzite¢ny u déti s velmi nizkou porodni
hmotnosti (< 1 500 g), u kterych je hodnota TSH normélni v obvyklém Case screeningu a stoupa pouze v dalSich
tydnech. U nedonoSenych novorozenct jsou v porovndni s donoSenymi novorozenci obvykle pozorovany vyrazné
nizké hodnoty TT4 (482).
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(b) Priméarni stanoveni TSH

Evropa a vétSina zbytku svéta zavedla stanoveni TSH jako primarni screeningovou metodu na stanoveni diagnézy
kongenitalni hypotyre6zy. Primarni screening s vyuzitim TSH ma vyhody pied screeningem s vyuzitim TT4 v
oblastech s nedostatkem jodu, nebot’ novorozenci jsou vice nachylni k vliviim nedostatku jédu nez dospéli jedinci a
vykazuji zvySenou Cetnost vysokych hladin TSH ve vzorcich krve. Screening vyuzitim TSH umoziiuje monitorovat
piijem jodu u novorozenct, zejména z divodu nedostatku jodu v mnoha zemich Evropy (486). Navic je nyni mezi
testovacimi reagenciemi pro stanoveni TSH a TT4 v nakladech jen maly rozdil.

Hladina cut-off pouzitd pro opakovani vySetfeni druhym odbérem (recall) se mezi programy lisi. V jednom programu
se pouzivaji dva soub&zné zplsoby (487). Konkrétné u novorozenct starSich 48 hodin a s pocatecnim vysledkem TSH
ve vzorku krve < 10 mIU/I kapku pIné krve se neprovadi zadné dalsi monitorovani. Pokud je hodnota TSH v rozmezi
10 — 20 mIU/1 pro jednotku plné krve odebira se od novorozence druhy vzorek kapky krve. U vétSiny opakovanych
vySetieni téchto vzorkt je hodnota TSH normalni. Pokud je vSak hodnota TSH > 20 mIU/1 pro jednotku plné krve, je
nutné prohlédnout novorozence pediatrem a provést dalsi vySetfeni ke stanoveni funkce S$titné zlazy ze vzorku séra.
Pro vzorky odebrané dfive nez za 48 hodin by mély byt pouzity piislusné hodnoty cut-off (482). Tento zpisob
zarucuje, ze jsou monitorovany i mirné formy hypotyredzy charakterizované pouze mirnym vzestupem TSH, i kdyz
dochazi k velkému poctu fale$né pozitivnich vzorki. Ty musi byt pfezkoumany. Ptesto, Ze vétSina vysledkd vyssich
nez 20 mIU/I zplsobena kongenitalni hypotyredzou, je dilezité vyloucit podavani antityreoidalniho 1éku nebo pouziti
dezinfekéniho roztoku s jodem pfi porodu, jako moznou pii¢inu pfechodného zvySeni hladiny TSH.

Doporuceni 66. NedonoSeni jedinci a pfedéasné narozeni jedinci

Vzestup TSH, ktery ndsleduje po prestiizeni pupecni siury a trvad prvaich 24 hodin, miize byt u predcasné narozenych
novorozencii opozden a muze vést k vydani falesné pozitivnich vysledkit TSH, pokud jsou novorozenci vySetrovani do
24 hodin po porodu

e Pokud se hodnoty TSH pouzivaji ke screeningu pied¢asné narozenych novorozencti, doporucuje se odebrat druhy
vzorek za 2 az 4 tydny po porodu, nebot’ v nekterych ptipadech je nartst hladiny TSH opozdény, pravdépodobné
v disledku nezralosti mechanismu zpétné vazby hypofyza-stitna zlaza.

e Stanoveni nejprve TT4 muze byt vyhodné pro novorozence s velmi nizkou porodni hmotnosti nebo pokud lze
screening provést pouze do 24 hodin po porodu.

3. VySetieni TSH z kapky krve

Vysledky stanoveni TSH, provadéné ze vzorku kapky krve, jsou vydavany v jednotkdch séra jako pomér hodnot z
kalibratoru z plné krve a hodnot séra (programy v Severni Americe) nebo jsou vydavany jako jednotky plné krve
(programy v Evropg&). Absolutni hodnoty TSH jsou vyrazné nizsi u druhé metody, nebot’ objem kapky krve je sniZzen o
erytrocyty. Tento rozdil ve vydavani vysledkti vedl v minulosti k nejasnostem a nebyl dosud vyfeSen. Jednotky plné
krve je nutné zvysit o 30 — 50 %, aby se ptiblizily hodnotdm sérovych jednotek.

Doporudeni 67. Zemé s nedostatkem jodu

O Primarni vySetfeni TSH, radéji nez primarni vySetfeni TT4 s doplnénim stanoveni TSH, se doporucuje v zemich,
které maji mirny nebo stiedni nedostatek jodu.

Pfi screeningovém vySetieni kongenitalni hypotyredzy ma byt TSH stanoveno ve vzorcich kapek krve o velikosti 3 — 4
mm v priméru. K tomuto Gcelu se dobfe hodi nova ,tieti generace” IMA metod ke stanoveni TSH s funk¢ni
senzitivitou niz8i nez 0,02 mIU/l [Kapitola-2 C]. Nicméné ne vSichni vyrobci vyvinuli metody na stanoveni TSH
vyuzivajici kapky krve, protoze jde o metody specializované a pro omezeny trh. Metody na mikrotitracnich desti¢kach
vyuzivajici neizotopové postupy, jako je fluorescence, jsou pro kapku krve vhodné a jsou vSeobecné vyuzivany.
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Vyhodou téchto systémil je, ze eluce vzorku kapky krve probiha na mikrotitracni desti¢ce dobte a veskery TSH ve
vzorku je k dispozici pro navazani na monoklonalni protilatku na sténé mikrotitra¢ni desticky.

Pro vysetfeni TSH z kapky krve 1ze také uspésné pouzit dalsi automatizované systémy, které nepouzivaji mikrotitracni
desticku. Tyto metody obvykle vyzaduji nejprve eluci TSH z kapky krve a pak vySetieni eluatu automatizovanym
imunoanalytickym analyzatorem. Nékteré z t€chto systémi maji vyhodu, Ze je vysledek do 20 minut a maji vysokou
kapacitu az 180 testti za hodinu. Navic tento systém je navrZen tak, aby bezpe¢néji rozlisil pozitivni vysledky od
normalnich. Automatizované oznaceni filtracniho papiru s kapkou krve bylo vymysleno tak, ze nalepka s ¢arovym
kédem a Cislem, umisténym na zkumavkach nebo na mikrotitracni desticce, se musi piecist pfed vlastnim oznacenim.
Stejné identifikacni Cislo je poté vytiSténo na filtraéni papir v kart¢ pacienta. Automatizovany imunoanalyticky
analyzator odecita stejné oznaceni carovym kodem na eluéni zkumavce a vysledky jsou vytistény nebo ulozeny do
externiho laboratorniho pocitace s identifikacnim Cislem pacienta a demografii, pokud jiz byla zadana. Pro laboratore
bez automatizace lze pouzit ke stanoveni TSH zkumavky potazené protilatkou, ale nelze je pouzit pifi kapacitné
vys$ich nérocich.

Doporuceni 68. Funkéni kritéria pro vzorky kapky krve pri screeningovém vySetifeni TSH u novorozencu

e Funkéni senzitivita metod ke stanoveni TSH by méla byt alespon 1,0 mIU/L.

e Variaéni koeficient mezi sériemi vySetieni by v idedlnim pfipadé mél byt < 10 % a maximalné 20 %.

e Vzorky pro interni kontrolu kvality by mély pokryvat rozmezi pro vydavani vysledkti a musi byt zahrnuty do
kazdého vysetieni.

e Alespon jeden material pro kontrolu kvality by mél pochazet od jiného vyrobce nez je vyrobce reagencii na
stanoveni TSH.

e Standardy by mély byt pfipraveny z krve stejnym zptisobem jako testované vzorky.

e Je vhodné pouzit stejny filtraéni papir pro vzorky, standardy a kontroly.

e Utast na narodnich a/nebo mezinarodnich programech externi kontroly kvality je nezbytna (viz Piiloha B).

4. Odbér vzorku

Technika odbéru vzorki krve z pati¢ky na filtracni papir ma velky vyznam. Mél by byt pouzivan pouze filtra¢ni papir,
ktery je v souladu se standardy NCCLS [“Blood on Filter Paper For Neonatal Screening Programs” Approved
Standard — Third Edition. LA4-A3, Vol 17 N° 16, October 1997. National Committee for Clinical Laboratory
Standards] (488). Tento postup vyzaduje prubézné Skoleni, dobfe napsané protokoly a zavedeni kritérii pro spravny
odbér vzorku.

Doporuceni 69. Hodnoty cut-off pii stanoveni TSH pro screening novorozencii starSich > 48 hodin

Vysledné hodnoty by mély byt vydany v jednotkdch plné krve nebo séra.
Jednotky plné krve je nutné zvysit o 30 — 50 %, aby priblizné dosahly hodnot jednotek séra.

e Pocatecni hodnoty TSH v kapce krve < 10 mIU/I pro jednotku pIné krve - neni pozadovan dalsi postup

e Pocatecni hodnoty TSH v kapce krve 10 — 20 mIU/1 pro jednotku plné krve - zopakujte test za pouziti druhého
vzorku kapky krve

e Pocatecni hodnoty TSH v kapce krve > 20 mIU/I pro jednotku plné krve - dité je tfeba znovu vysetfit z druhého
odbéru (recall) a zhodnotit pediatrm endokrinologem

Rozhodnuti ohledné odbéru vzorku se stanovuje podle dalSich screeningovych protokoll a podle toho, zda je vzorek
odebran v nemocnici nebo doma. V Evrop€ jsou vzorky odebirany mezi 48 hodinami a 8 dny po porodu, v zavislosti
nutné odebrat vzorky do 48 hodin po porodu. Doba odbéru vzorku ovliviiuje postup primarné TSH stanoveni vice nez
stanoveni primarné TT4, protoze nartist hodnoty TSH je pravé v dobé pfestfizeni pupecni sitiry. U vétSiny
novorozencl se vzestup TSH béhem 24 hodin vraci zpét na normalni hodnoty, ale u né€kterych mtze hladina TSH
zustat zvySena aZz po dobu 3 dnt. U pfed¢asné narozenych déti se doporucuje odebrat druhy vzorek za 2 az 4 tydny po
prvnim vzorku, nebot’ v nékterych piipadech dochazi ke zpozdénému vzestupu hladiny TSH, pravdépodobné z diivodu
nevyzralosti zpétné vazby hypofyza-stitna zlaza (489).
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5. Konfirmacni vySeti‘eni

Vysetieni provedend v eluatu z filtracniho papiru nejsou diagnosticka, slouzi pouze k urceni screeningové hodnoty a
abnormalni vysledky musi byt potvrzeny rutinni kvantitativni metodou! Vzorek krve pro konfirmaci by mél byt
odebran z zily. V nékterych zemich je ve stejnou dobu vzorek krve odebiran také od matky pro kontrolu funkce jeji
§titné zlazy. Protilatky blokujici receptor TSH (TBAb/TSBADb) pfitomné u matek s diagnézou hypotyredzy, (i kdyz
uziva adekvatni substitu¢ni 1é¢bu L-T4), mohou vyvolat pirechodnou hypotyredozu u kojenct (u 1 : 180 000
novorozencl) (301,490).

Doporuceni 70. Stanoveni provedena v eluatu z filtra¢niho papiru

o Stanoveni provedena v eluatu z filtracniho papiru nejsou diagnosticka. Hodnoty jsou pouze semikvantitativni a
pomahaji identifikovat jedince, ktefi jsou pravdépodobné postizeni kongenitdlni hypotyreézou. Jakykoli
abnormalni vysledek ze screeningu novorozence musi byt potvrzen pomoci kvantitativniho testu na stanoveni
funkce $titné zl1azy v séru.

Nékteré programy v Evropé prosazuji sledovani FT4, TSH a protilatky anti-TPO v séru u matek, i u déti. Je dulezité
védét, ze hladiny FT4 a TT4 v séru jsou v novorozeneckém obdobi vyssi, takze hrani¢ni hodnoty vysledkd u déti s
mirnou hypotyredzou by mély byt vztazeny k referenénim intervalim podle véku a pro pfislusny test pouzity ke
stanoveni funkce $titné zlazy. (Tabulka 3).

Cilem screeningovych programu je detekovat kongenitdlni hypotyre6zu a nasadit substituc¢ni 1écbu tyreoidalnim
hormonem co nejdfive (do 14 dnt). Mély by v8ak byt provedeny dalsi testy na stanoveni etiologie kongenitalni
hypotyredzy s cilem urcit, zda je tento stav prechodny, trvaly nebo zplsobeny genetickymi pfi¢inami (bude potfeba
spoluprace s genetikem) (Tabulka 11). Nékteré z téchto testl je nutné provést pied zahdjenim substitu¢ni 1écby L-T4,
zatimco jiné lze provést béhem ni. V piipadé pfechodné hypotyredzy, zplusobené transplacentatnim prenosem
protilatek TBAb/TSBADb z matky na dité, je 1écba pomoci L-T4 indikovana, nebot’ pfitomnost blokujici protilatky u
novorozence inhibuje pisobeni TSH s naslednym snizenim koncentrace FT4 (301,491). Jakmile dojde v pribéhu 3 az
6 mésict k odbourani protilatek v zavislosti na jejich mnozstvi, l1ze 1é¢bu L-T4 postupné ukoncit. Stav tyreoidalnich
protilatek matky by mél byt monitorovan i béhem nasledujicich téhotenstvi, protoze tyto protilatky mohou pfetrvavat
mnoho let (492).

V mnoha piipadech je v dobé¢ stanoveni diagndzy kongenitalni hypotyreézy nemozné zjistit, zda bude hypotyre6za
trvala nebo prechodna. Mezi faktory, které souviseji s pfechodnym stavem, patii hladiny TSH pod 100 mIU/I, muzské
pohlavi, pseudohypoparatyre6za, nedonoSenost, expozice jodem nebo podavani dopaminu (484). V takovych
ptipadech je nejvhodnéjsi 1éCit pacienta stejnym zplisobem jako pacienty s trvalou hypotyredzou (493). Pokud neni
diagnéza zjevna do 2 let véku, méla by byt 1écba L-T4 pferusena na jeden mésic a déti by mély byt sledovany
(monitorovany) za pomoci opakovanych stanoveni FT4 a TSH.

Doporuceni 71. Konfirmacéni vySetieni abnormalnich vysledki ze screeningu (TT4 nebo TSH)

e Vzorky krve novorozencti uréené pro konfirmacni testovani by mély byt odebrany ze zily.

e Negkteré programy v Evropé prosazuji nasledné testovani pouze v ptipadé, Ze dit€ (a v n€kterych pfipadech) stav
§titné zlazy matky je také vySetfen pomoci FT4, TSH a protilatek anti-TPO v séru.

e Zkontrolujte stav protilatek blokujicich receptor TSH u matky.

e Pfi vySetfeni TT4 a TSH u novorozencii pouzijte metodu a referencni intervaly specifické pro vék.

6. Testy na stanoveni etiologie kongenitalni hypotyreozy

Testy, které 1ze pouzit ke stanoveni diagnézy kongenitalni hypotyredzy a jeji etiologie jsou uvedeny v tabulce 11.
Objednavku téchto testi provadi obvykle pediatricky endokrinolog a neni soucasti screeningovych programd.
Scintigrafie tyreoidalniho stavu je uZite¢na pro prikaz piitomnosti jakékoli tkané S$titné zlazy a jejiho umisténi.
Stanoveni tyreoglobulinu v séru je pro detekci zbytkil funkéni tkané Stitné zlazy citliveéjsi nez scintigrafie a muze byt
normalni i v pfipadech, kdy se pii scintigrafii podana latka nevychyta. Pfitomnost §titné Zlazy se nejlépe prokaze
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ultrasonografii, kterou lze provést po zahajeni 1é¢by, nebot’ scintigrafie '** 1 neni k dispozici na viech pracovistich.V
mnoha piipadech neni scintigrafii tkan prokazana, ale je jasn¢ prokazana sonografii. V takovych pifipadech by mélo
byt vySetfeni zaméteno na odhaleni vrozenych poruch syntézy T4 (~10 % ptipadli) nebo pfechodnych pficin, jako jsou
protilatky blokujici TSH receptor, ziskané transplacentarnich pienosem (301,491).

Odpovéd’ na test s chloristanem > 15 % ukazuje na vrozené chyby metabolismu. Specializovana pracovisté poskytuji
testy, které¢ zahrnuji stanoveni jodu v moci, vySetfeni specifické mutace genu, jako je symportér natrium/jodid, TPO
nebo tyreoglobulin (494). Béznéjsi jsou defekty oxidace a organifikace jodu a mohou se objevit i vazebné defekty,
které¢ jsou dasledkem mutace TPO. Diky mutaci genu pro tyreoglobulinu se zvySuje syntéza abnormalniho
tyreoglobulinu, kterd mtze mit za nasledek defektni proteolyzu a sekreci T4. Pfi mutaci genu dejodinazy vznikaji
defekty dejodace.

Doporuceni 72. Detekce pirechodné kongenitalni hypotyreézy

Vzhledem k tomu, Ze kongenitalni hypotyreoza mize prechodné vzniknout nasledkem tramsplacentdarniho prenosu
protilatek blokujicich receptor TSH, doporucuje se, aby byla diagnoza znovu zhodnocena ve vsech pripadech ve veku
2 let.

e Ve veéku 2 let by mél byt odebran vzorek krve pro zakladni stanoveni FT4/TSH v séru. Preruste 1écbu L-T4 a
pretestujte FT4/TSH v séru po 2 tydnech a znovu po 3 tydnech. Témeér 100 % déti se skuteénou kongenitalni
hypotyredzou ma zvysené hladiny TSH po 2 tydnech vysazeni 1écby.

Tabulka 11. Diagnosticka vySeti‘eni k hodnoceni kongenitalni hypotyreozy

Pro stanoveni diagnozy:

* Déti: TSH e Matka: TSH
FT4 FT4
TPOAb

Pro stanoveni etiologie:

* Déti: * Stanovte velikost a ulozeni §titné zlazy bud’:
-Ultrasonografii (u novorozence)
- Scintigrafii - bud’ 99mTc nebo 123 1
* Funk¢ni studie:
- 123 T vychytavani - (vazebna kapacita)
- Tyreoglobulin v séru
 Podezieni na vrozenou chybu tvorby T4:
- 1231 vychytavani (vazebna kapacita) a test s chloristanem
¢ Podezieni na expozici jodem nebo jeho nedostatek:

- Stanoveni jodu v mo¢i

¢ Matka: * V pfipadé¢ autoimunitniho onemocnéni:
- Protilatka blokujici TSH receptor (TRAD)
(také u déti, pokud je pfitomna u matky)
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7. Dlouhodobé sledovani pacienti s kongenitalni hypotyreézou

Vétsina novorozencil a déti s kongenitalni hypotyredzou ma zachovanou zpétnou vazbu hypofyza/stitna zlaza, ackoli
prah pro hrani¢ni hodnoty T4 a TSH je u nich vyssi (Tabulka 3) (43). Novorozenci a déti s diagndzou kongenitalni
hypotyredzy by mély byt v prvnich dvou letech zivota ¢asto monitorovani vySetfenim TSH v séru, jako primarniho
testu pro monitorovani, a FT4 jako sekundarniho parametru s ohledem na referen¢ni intervaly pro dany vék (Tabulka
3) (40). V USA je substitucni 1écba L-T4 nastavena tak, aby byly hodnoty TSH nizsi nez 20 mIU/1 a hladiny T4 byly v
prvnich dvou tydnech po zahajeni 1écby v horni poloviné referencniho rozmezi (> 10 pg/dl/129 nmol/l). U
novorozencu je obvykle udrzovana hladina 10 —15 pg L-T4/kg télesné hmotnosti TSH a T4 se monitoruje kazdé 1 — 2
meésice. V Evropé se pouziva pausalni davka L-T4 50 pug/den a T4 a TSH se méfi po 2 tydnech a poté jednou za mésic.
ZkuSenost ukézala, Ze s touto davkou neni nutna dalii Giprava davky béhem prvnich 2 let. Casté zmény davek, uréené
pro udrZeni maximalni davky na kg télesné hmoty mohou vést k predavkovani (493).

Minoritni ¢ast novorozencti lécenych pro kongenitalni hypotyredzu ma variantu hypofyzarni rezistence na hormony
Stitné zlazy s relativné zvySenymi hladinami TSH v séru vzhledem ke koncentraci FT4 v séru. Tato rezistence se
zlepSuje s vé€kem (43). Ve vzacnych pfipadech muze byt pfechodnd hypotyre6za zptisobend transplacentarnim
pfenosem protilatek blokujicich TSH receptor (282,301). Doporucuje se, aby stanoveni diagnézy kongenitalni
hypotyredzy bylo znovu zhodnoceno ve vSech pripadech po 2 letech véku. Po stanoveni zakladnich hladin FT4/TSH je
1écba L-T4 prerusena a FT4/TSH znovu vySetieno po 2 tydnech a znovu po 3 tydnech. U téméf 100 % déti se
skute¢nou kongenitalni hypotyredzou se po 2 tydnech vysazeni 1écby TSH zjevné zvysi.

8. Piipady chybného stanoveni diagnozy

Zadny biochemicky test neni 100 % diagnosticky a technicky piesny. Jedna studie, ve které bylo kontrolni
screeningové vySetfeni provedené ve 2 tydnech véku odhalilo, ze 7 % piipadi kongenitalni hypotyreézy nebylo
zachyceno pfi primarnim stanoveni TT4 a 3 % nebyla zachyceno pii primarnim stanoveni TSH. K urceni klinickych,
finanénich a pravnich ramci screeningovych testd s fale$né negativnimi vysledky jsou nezbytna doporuceni. Rovnéz
je tfeba rozhodnout, zda je nutné povinné opakované vySetieni ve 2 tydnech, jak je v nékterych screeningovych
programech praktikovano.

Doporuceni 73. Lécba a sledovani novorozenci s kongenitalni hypotyreézou

e V Evropé je podavana pausalni davka L-T4 50 pg/den - ve srovnani s CastéjSimi zménami davkovani - aby se
minimalizovala rizika pfedavkovani

e V USA je Iécba obvykle zahajena davkou L-T4 10 — 15 ug/kg/den. Cilem je zvySeni hladiny T4 v ob&hu nad 10
pg/dl do konce prvniho tydne 1é¢by.

e Bchem prvniho roku zivota je hladina TT4 obvykle udrzovana v horni poloviné normalniho referencniho rozmezi
(pozadovana hladina pfi 1é¢bé je 10 — 16 pg/dl (127 — 203 nmol/l) nebo pokud je pouzito stanoveni FT4, je
pozadovana hladina pii 1é¢bé v rozmezi 1,4 — 2,3 ng/dl (18 — 30 pmol/l) v zavislosti na referen¢nim rozmezi
(Tabulka 3).

e Novorozenci a déti s diagnézou kongenitalni hypotyreézy by mély byt v prvnich dvou letech Zivota Casto
sledovani pomoci stanoveni TSH v séru jako primarniho testu, a FT4 jako sekundarniho parametru zahrnujiciho
referencni intervaly pro dany vék.

e Sledovani by mélo byt provadéno kazdé 1 — 2 mésice béhem prvniho roku Zivota, kazdé 1— 3 mésice béhem
druhého a tfetiho roku zivota a kazdych 3 — 6 mésicti az do dokonceni riistu.

e Pokud hladiny T4 v ob&hu zistavaji trvale nizké a hladina TSH bez ohledu na progresivné zvySované substituéni
davky L-T4 je vysoka, je dlezité nejdiive vyloucit moznost Spatné spoluprace.

e Nejcast&jsi pri¢inou selhani odpoveédi na substituéni 1é¢bu je interference s adsorpei na latky obsahujicich soju.
Lécba L-T4 by neméla byt podavana v kombinaci s jakoukoli latkou obsahujici s6ju nebo Zelezo.

9. Zajisténi kvality

Veskeré screeningové programy by mély mit kontinudlni systém auditu a mély by publikovat ro¢ni zpravu o jeho
vysledcich. Timto zptisobem lze provadét hodnoceni kazdého aspektu screeningu vzhledem ke schvalenych narodnim
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standardiim kvality. Ackoli se laboratofe obecné prizptisobuji standardim pro kvalitu, se kterymi obvykle pracuji v
ramci programu zajisténi kvality, je preanalytickym a postanalytickym fazim screeningu obvykle vénovano méné
pozornosti. Programy zajisténi kvality by se mély zaméfit na kazdou z nasledujicich fazi:

e  Preanalyticka

e  Skoleni osoby provadéjici odbér vzorku

e skladovani a v€asné doruceni filracnich papird do laboratote

e spojeni identifikace vzorku na filtraénim papiru s analytickym vysledkem
o Analyticka

e udrzba zafizeni a servis

e interni kontrola kvality vysledku testovani filtracniho papiru

e 1cast na narodni a mezinarodni externi kontrole kvality
e Postanalyticka

e  koordinace nasledného testovani abnormalnich testti

e piipadné konfirmacni testovani

e vhodné skladovani a archivovani vzorkt pro pozdgjsi kontrolni vysetieni

10. Ro¢ni hlaseni udaja

Hlaseni by mélo zahrnovat polozky identifikované pti auditu a komplexni zpravu o screeningu kongenitalni
hypotyredzu v priabéhu predchozich 12 mésicti. Zprava by méla sledovat distribuci zvySenych koncentraci TSH z
kapky krve a mél by byt zaveden systém hlaSeni vSech pfipadi skute¢né kongenitalni hypotyreézy a piipadd
pfechodné zvysenych hladin TSH. Tento systém muze také poskytovat informace o jakémkoli chybném stanoveni
diagnézy. U¢inny screeningovy program zavisi na uzké spolupraci mezi screeningovou laboratof, pediatry,
endokrinology a dal§imi G¢astniky v procesu screeningu.

Doporuceni 74. Pro 1ékaie

o Pokud klinicky obraz nesouhlasi s vysledkem laboratorniho vySetieni, vySetieni zopakujte!

Potencialni problémy tykajici se screeningu jsou vSudypfitomné a zadna laboratof neni imunni!

o Udrzujte pozornost. Bez ohledu na veSkera bezpecnostni opatfeni a automatizované systémy, screeningové
programy obcas nezachyti novorozence s kongenitalni hypotyrezou. Nenechte se ukonejsit faleSnym pocitem
jistoty, ktery poskytuje laboratorni zprava uvadéjici normalni hodnoty funkce §titné zlazy.

O

-94 -




Kapitola 4. Vvznam vztahu laborator - oSetrujici 1ékar

Osettujici 1ékari potiebuji ke stanoveni spravné diagndzy a cenové efektivni péci o pacienty s tyreoidalnim
onemocnénim kvalitni laboratorni podporu. Laboratofe potiebuji nabizet analytické metody, které jsou diagnosticky
spravné a cenové piijatelné. Tyto dva faktory jsou n€kdy v rozporu. Cenova pfijatelnost a kvalitni péce vyzaduji, aby
laboratot slouzila nejen pro potfeby vétSiny pacientll, ale také pro minoritni ¢ast pacientd, ktefi maji neobvyklé
problémy se Stitnou Zlazou a ktefi jsou pak vyzvou pro diagnostickou spravnost riznych dostupnych tyreoidalnich
testd.

Vétsina studii ,,cenové efektivity” selhala v kalkulacich lidskych a finan¢nich nakladt, které jsou zplsobeny
nevhodnou péci, zbyteCnym zdvojenim a nepotiebnym testovanim pacientli s neobvyklymi pifiznaky tyreoidalniho
onemocnéni. Tyto atypické piipady jsou odpovédné za nepfiméfené vysoké naklady na laboratorni testy, které jsou
nutné pro stanoveni spravné diagnozy (791). Nekteré z téchto neobvyklych piipadt zahrnuji: abnormality vazebnych
proteint, které ovliviiuji testy FT4, pfitomnost autoprotilatek TgAb, které interferuji s méfenim Tg v séru, 1éky, které
snizuji metabolizmus tyreoidalnich hormond in vivo a in vitro a zavazné formy netyreoidalnich onemocnéni, které
mohou mit velky vliv na vysledky tyreoidalnich testt.

Doporuceny postup 75. Pro laboratore a oSetiujici 1ékare

e Je nezbytné, aby pracovnici klinickych laboratofi aktivné spolupracovali s oSetfujicimi l1€kafi tak, aby byli schopni
vybrat pristroje a testy s nejvhodnéj$imi charakteristikami pro testovanou populaci pacientu.

e Aktivni vztah mezi laboratofi a oSetfujicim 1ékafem zajist'uje vysokou kvalitu, pouziti cenove pfijatelnych metod v
logickém potadi predevsim pifi hodnoceni abnormalnich ptiznakt tyreoidalnich onemocnéni a pfi vyhodnocovani
neodpovidajicich vysledku tyreoidalnich testd.

Je nezbytné, aby pracovnici klinickych laboratofi aktivné spolupracovali s oSetiujicimi 1ékaii tak, aby byli schopni
vybrat pfistroje a testy s nejvhodn&jSimi charakteristikami pro testovanou populaci pacientii. Napiiklad vliv
netyreoidalniho onemocnéni na stanoveni FT4 neni tak dulezity, pokud laboratof slouzi primarné¢ ambulantnim
pacientdm.

Naopak pro nemocni¢ni laboratof je velmi dilezité spravné vyloucit tyreoidalni dysfunkci u hospitalizovanych
pacientll. Léky a jiné interferujici latky mohou obecné ovlivnit interpretaci u vice nez 10 % laboratornich vysledkt a
tyreoidalni testy nejsou vyjimkou (67,68,98). Z toho vyplyva, ze neodpovidajici vysledky tyreoidalnich testd se
v klinické praxi vyskytuji pomérné Casto. Tyto neodpovidajici vysledky tyreoidalnich testl je nutné interpretovat se
zvlastni pééi a na zakladé konzultace mezi pracovniky klinickych laboratofi, ktefi vydavaji vysledky tyreoidalnich
testd a oSetfujicimi lékafi, ktefl pecuji o pacienty s podezienim na tyreoidalni onemocnéni nebo s diagnozou
tyreoidalni dysfunkce.

A. Co by mél léka¥ olekavat od své klinické laboratoie

Osetiujici 1ékafi jsou zavisli na své laboratofi pii ziskadvani spravnych laboratornich vysledkt a pfi zjistovani pticiny
neodpovidajicich vysledkd, (tj. zda jsou opakované analyzy provadény lokalné nebo referen¢ni laboratoii). Je zvlasté
dalezité, aby laboratof pohotoveé poskytovala data o interakci mezi léky, referenCnich intervalech, funkénich
citlivostech a mezich detekce a také interferencich, které ovlivituji pouzivané metody. Laboratof by se méla vyhnout
Castym nebo neohlaSenym zménadm metody vySetieni a Gizce spolupracovat s osetiujicimi 1ékafi pfed zménou metody
na vySetfeni funkce S$titné Zlazy. Laboratof by také méla byt spolupracovat s oSetiujicim lékafem pii tvorbé
valida¢nich protokold u nové zavadénych metod, poskytovat data prokazujici vztah (korelaci) mezi starou a noveé
zavadénou laboratorni metodou a v piipadé potfeby poskytnout piepocitavaci faktor. Diagnostickd hodnota a
nakladova efektivita u strategie reflexniho testovani (tj. pfidavani FT3, pokud je hodnota FT4 vysoka nebo FT4,
pokud je hodnota TSH abnormalni) je obvykle specifickd dle mista pracovisté (495). V USA mohou podle zédkona
laboratote zavadét reflexni testovani pouze po konzultaci s oSetfujicim 1ékarem, ktery s laboratoii spolupracuje.

Osetiujici 1ékaii by méli oekavat a zadat, aby jejich klinicka laboratof spolupracovala s referen¢ni laboratotfi a/nebo
dalsi lokalni laboratofi, ktera provadi vySetfeni tyreoidalnich parametri za pouziti metod od jiného vyrobce.
Pfeméteni vzorku v téchto laboratofich alternativni metodou je zdkladnim postupem pii analyze pficiny
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nesouhlasného vysledku, tj. zda je pfi¢ina nesouhlasného vysledku zplsobena technickou zavadou (chybou) c¢i
interferujici latkou ve vzorku nebo vzacné se vyskytujicim klinickym stavem (Doporuceny postup 7 a Tabulka 1).

Doporuceny postup 76. Prava pacienti

o Osetrujici 1ékafi by meli mit moznost zaslat vzorky na testovani do laboratofi, se kterymi nemaji uzavienou
spolupraci, pokud vysledky tyreoidalnich testi ze smluvnich laboratofi nejsou diagnosticky validni nebo
relevantni.

o Osettujici 1ékari by méli mit moznost pozadovat zaslani vzorku do jiné laboratofe k testovani metodou od jiného
vyrobce, pokud jsou vysledky testl v rozporu s klinickymi ptiznaky.

Laboratofe by mély zavést a udrzovat spolupraci se specializovanou referencni laboratofi, aby byla zajiSténa
dostupnost vysoce specializovanych tyreoidalnich testi. Tyto specializované testy mohou zahrnovat metody ke
stanoveni Tg, protilitek TPOAb a TRAb a TgAb. Dale by méla byt dostupna referen¢ni laboratof, ktera nabizi
stanoveni FT4 za pouziti technik fyzikalni separace, jako je rovnovazna dialyza. Pouziti rovnovazné dialyzy k
testovani FT4 mutze byt nutné za specidlnich podminek u onemocnéni §titné zlazy zpisobenych abnormalitami
vazebnych proteint, které interferuji s s automatizovanymi testy FT4 ve vétSiné klinickych laboratofi. Ve vzacnych
piipadech mize byt nutna spoluprace s laboratofi molekularni diagnostiky, kterd ma zkuSenost s identifikaci
genetickych mutaci charakteristickych pro syndrom rezistence k tyreoidalnim hormoniim nebo medulérni karcinom
§titné zlazy.

Jak ukazuje tab. 1 a obr. 11, existuje mnoho klinickych stavi, interferenci 1éka a vzorkd, které mohou zplsobit vznik
nespravnych vysledkd. Ty, mohou mit za nasledek dal$i nadbytecné testovani, nevhodnou 1é¢bu nebo v piipadé
centralni hypotyredzy maskovat potfebu 1é€by Nekteré z nespravnych interpretaci, které vedou k zavaznym chybam,
jsou uvedeny v Doporuc¢eném postupu 79.
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Obrazek 11.Vyznam diagnosticky nespravnych vysledkii tyreoidalnich testii
Vyrobci jsou zodpoveédni za diikladné vyhodnoceni svych metod a uzce spolupracuji s laboratofemi, které vyuzivaji

jejich produkty.Vyrobci by méli zejména ihned informovat vSechny uZzivatele o problémech s reagencemi a zndmych
interferencich metody a doporudit zplisob jejich minimalizace na klinicky dopad. Bez pfedchoziho informovani
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zakazniki by neméli ménit slozeni soupravy metody, i kdyz je cilem minimalizovat interferenci, a méli by poskytnout
zakaznikiim dostatecnou dobu pro provedeni korelacnich studii (ovéieni shody) s pfedchozimi metodami. Pokud dojde
ke zméné postupu, méla by byt zména oznacena na Stitku soupravy, napf. ¢islem verze.

Doporuceny postup 77. Pro vyrobce

Vyrobci by méli uzce spolupracovat s laboratoremi, které vyuzivaji jejich produkty a méli by:

. Ihned informovat vSechny uzivatele o problémech s reagencemi a interferencich v metodé a doporucit zptisob
jejich minimalizace na klinicky dopad.
. Bez predchoziho informovani zdkaznikli by neméli ménit slozeni soupravy metody, i kdyz je cilem

minimalizovat interferenci. Pokud se postup zménil, zména by méla byt indikovana na stitku testovaci soupravy
(napt. Cislem verze).

B. PoZadavky laboratoie na oSetiujici lékaie

Pracovnici klinickych laboratofi by v idedlnim pifipadé¢ méli od oSetfujicich 1ékaiti ziskavat klinicky relevantni
informace vztahujici se k zaslanému odb&ru a méli by mit realné znalosti tykajici se limitaci uzivanych tyreoidalnich
testt. Napfiklad pfi nékterych klinickych situacich, jako je centralni hypotyredza, mél by byt oSetfujici 1ékat
uvédomen, ze imunologicka reaktivita TSH a jeho biologicka aktivita se mohou liSit. Tento jev muZe nastat pfi
hypofyzarni dysfunkci (napf. centralni hypotyredze) pii které naméfené mnozstvi cirkulujiciho TSH v séru
neodpovida jeho biologické aktivité (197,238)

Doporuceny postup 78.: Pro laboratore

o Kazda klinicka laboratot by méla zajistit spolupraci s jinou laboratofi, ktera uziva metodu od jiného vyrobce.
Opakované testovani vzorku s neodpovidajicimi vysledky jinou metodou je zdkladnim postupem pii zjiStovani,
zda je neodpovidajici vysledek zptisoben interferujici latkou ve vzorku nebo nasledkem ,,redlného” onemocnéni
(Tabulka 1).

o Laboratofe by mély oSetfujicim lékartim poskytovat detaily o principech metod tyreoidalnich testd, spolu s funkéni
citlivosti, pfesnosti mezi sériemi vySetfeni, interferencich a jakymkoli bias (odchyleni) hodnot, ktery se projevuje u
pouzivanych metod, a zda jsou testy provadény lokalné ¢i odesilany do jiné laboratote.

Doporuceny postup 79. Nespravné interpretace, které mohou vést k zavaznym chybam

Pokud nejsou oSetiujici lékari nebo pracovnici laboratore seznameni s omezenimi uzivanych metod, miize dojit ke
vzniku zavaznych lékarskych chyb:

e Neodivodnénd ablace S§titné zldzy pfi vysokych hladindch tyreoiddlnich hormont, které byly naméfeny
nasledkem familiarni dysalbuminemické hypertyroxinémie ¢i diky pfitomnosti autoprotilatek proti tyreoidalnim
hormontim ¢i nasledkem rezistence k tyreoidalnim hormontim.

e  Opomenuti diagnézy T3-toxik6zy u oslabenych star§ich pacientd s netyreoidalnim onemocnénim.

e Nevhodné 1écbe hypotyredzy nebo hypertyredzy u hospitalizovanych pacienti na zékladé abnormalnich vysledkt
tyreoidalnich test zptisobenych netyreoidalnim onemocnénim nebo interferenci s 1éky.

e Opomenuti diagnozy centralni hypotyre6zy, ktera je zptisobena tim, Ze imunoreaktivni hodnota TSH byla vydana
jako normalni z divodu méteni i biologicky inaktivnich izoforem TSH.

e Nerozpoznani recidivy nebo metastazujiciho onemocnéni u pacientd s karcinomem §titné zlazy, protoze méteni
Tg v séru bylo nespravné nizké nebo nedetekovatelné zptisobenych interferenci protilatkami TgAb pfi méfeni
nebo vlivem ,,hook” efektu pfi méteni metodou IMA.

e Nevhodné 1é¢bé diferencovaného karcinomu S§titné zlazy na zakladé abnormalné zvysSenych hladin Tg v séru
zptisobenych interferenci protilatkami TgAb u kompetitivni imunoanalyzy na stanoveni Tg.

e Nerozpoznani, ze neonatalni tyreotoxikoza miize byt potlacena transplacentarnim pienosem tyreostatickych 1€kt
podavanych matkam s Gravesovou-Basedowovou chorobou.
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Osettujici 1ékati by méli byt seznameni s tim, ze abnormalni vysledky tyreoidalnich testti se mohou vyskytovat pfi
podavani urcitych 1ékt a ze diagnosticka spravnost pouzivanych tyreoidalnich testli pro pacienty s netyreoidalnim
onemocnénim je zavisla na metodé. Bez zpétné vazby od klinickych pracovnikii, nejsou laboratoie schopné
vyhodnotit diagnostickou chybu (797). Nespravna interpretace vysledkl testu, kterd je zpusobena prechodnym
nesouladem mezi hladinami TSH a FT4 v séru po zahajeni 1é¢by hypotyre6zy nebo hypertyre6zy mize mit vyznamné
nasledky.

Vysledky laboratorni prace a podpory nemohou byt optimalni bez dostate¢n€ pevné spoluprace mezi laboratofi a
indikujicim 1ékafem. To plati zejména pro zemé jako jsou USA, kde laboratofe malokdy ziskavaji relevantni klinické
informace a informace o uzivanych 1écich z privodky, ktera doprovazi odebrany vzorek k analyze. Laboratof pak neni
schopna provést findlni validaci vysledku ve vztahu ke klinickému stavu a 1é¢bé pacienta, coz miize zpusobit chyby
v interpretaci, zejména pokud nejsou oSetfujici lékafi seznameni s technickymi omezenimi a interferencemi
ovliviujicimi test.
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Piiloha B. - Screeningovy program novorozencu pro zajisténi kontroly kvality

O Australasia - Australasian Quality Assurance Program, National Testing Center 2nd Floor, National Women’s
Hospital, Claude Road, Epson, Auckland, New Zealand.

o Europe - Deutsche Gesellschaft fiir Klinische Chemie eV, Im Muhlenbach 52a, D-53127 Bonn, Germany.

o Latin America — Programa de Evaluacion Externa de Calidad para Pesquisa Neonatal (PEEC). Fundacion
Bioquimica Argentina. Calle 6 # 1344. (1900) La Plata, Argentina

o0 United Kingdom External Quality Assurance Scheme, Wolfson EQA laboratory, PO Box 3909, Birmingham, B15
2UE, UK.

o USA- Centers for Disease Control and Prevention (CDC), 4770 Buford Highway NE, Atlanta, GA 30341-3724,
USA.

(Program UK NEQAS je pro ucastniky placeny, ale dalsi programy jsou bezplatné).

Piiloha C - Vysvétlivky zkratek

AIH = Amiodarone-Induced Hyperthyroidism Amiodaronem indukovana hypertyreoza

AITD = Autoimmune Thyroid Disease Autoimunitni onemocnéni §titné Zlazy

ANS = 8-Anilino-1-Napthalene-Sulphonic Acid Kyselina 8-anilino-1-naftalen-sulfonova

ATD = Anti-Thyroid Drug Treatment Lécba tyreostatiky (tyreostaticka 1écba)

CT= Calcitonin Kalcitonin

CV= % Coefficient of Variation Varia¢ni koeficient

DTC = Differentiated Thyroid Carcinoma Diferencovany karcinom $titné Zlazy

FDH = Familial Dysalbuminemic Hyperthyroxinemia Familiarni dysalbuminémicka hypertyreéza
FFA = Free Fatty Acids Volné mastné kyseliny
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FMTC = Familial Medullary Thyroid Carcinoma Familiarni medularni karcinom

FNA = Fine Needle Aspiration Aspirace tenkou jehlou

FT3 = Free T3 Volny T3

FT4 = Free T4 Volny T4

HCC = C-cell Hyperplasia Hyperplazie C bunék

HCG = Human chorionic gonadotropin Lidsky choriogonadotropin

IMA = Immunometric Assay Imunometrickd analyza

L-T4= Levothyroxine Levotyroxin

MEN = Multiple Endocrine Neoplasia Familiarni mnohacetn4 neoplazie

MTC = Medullary Thyroid Carcinoma Medularni karcinom §titné Zlazy

NTI = Nonthyroidal Illness Netyreoidalni onemocnéni (onemocnéni jehoZ piicina neni v poruse
metabolizmu hormonii Stitné Zldzy)

PBI= Protein-bound Iodine Jéd vizany na bilkovinu

Pg= Pentagastrins Pentagastriny

RT3 = Reverse T3 Reverzni T3

RET = RET Proto-oncogene RET proto-onkogen

RIA = Radioimmunoassay Radioizotopova imunoanalyza

T4 = Thyroxine Tyroxin

T3 = Triiodothyronine Trijodotyronin

TBG = Thyroxine Binding Globulin Tyroxin vazajici globulin

TBPA = Thyroxine Binding Prealbumin Tyroxin vazajici prealbumin

TT4 = Total Thyroxine Celkovy tyroxin

TT3 = Total Triiodothyronine Celkovy trijédotyronin

TTR = Transthyretin Transtyretin

Tg= Thyroglobulin Tyreoglobulin

TgAb = Thyroglobulin Autoantibody Protilitka proti tyreoglobulinu (v CR Castéji uzivina zkratka anti
Tg)

TPO = Thyroid Peroxidase Tyreoidalni peroxidiza

TPOAb = Thyroid Peroxidase Autoantibody Protilatka proti tyreoidalni peroxidaze (v CR Castéji uzivina
zkratka anti TPO)

TBAb/TSBAb = TSH Receptor Blocking Antibody TSH receptor blokujici protilatka

TBII =TSH Binding Inhibitory Immunoglobulins Imunuglobuliny branici vazbé TSH

TRADb = TSH Receptor Antibody Protilatka proti TSH receptoru (v CR Castéji uZiviny zkratky anti TSH ¢i
TRAK)

TSAb = Thyroid Stimulating Antibody Protilatka stimulujici TSH receptor

TSH = Thyroid Stimulating Hormone (Thyrotropin) Stitnou Zlazu stimulujici hormon (tyreotropin)

WHO = World Health Organization (WHO) Svétova zdravotnicka organizace
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