—— PUVOdNI price

Tyreoidalni autoimunita u dospélych
diabetiku 1. typu. Vlastni zkuSenosti
Z 11letého sledovani

K. Vondra, J. Vrbikova, I. Sterzl
Endokrinologicky tistav, Praba, veditel doc. MUDr. Vojtéch Hainer, CSc.

Souhrn: Prezentoviny vysledky o prevalenci tyreoiddlni autoimunity a jejim klinickém vyznamu ziskané pti 11letém sledovani
47 dospélych diabetikt (DM) 1. typu. Studie ukdzala, Ze jsou postizeny predev$im Zeny, protilatky proti Stitné zlaze (T-Ab) byly
u nich zjistény statisticky castéji ve srovnani s muzi (68 % vs 32 %, p < 0,05). Zeny byly &astéji (45 % vs 12 % muzi, p < 0,01) posti-
Zeny zdvaznéj$imi formami tyreoidalni autoimunity projevujicimi se perzistenci obou sledovanych T-Ab, rychlej$im vyvojem
subklinické hypotyredzy (TSH > 4,5 mIU/I ve 100 % do 4 let po prvém zachytu T-Ab, resp. do 8. roku od diagnézy DM) i difuzniho
hypoechogenniho obrazu pfi ultrazvukovém (USG) vySetfeni. U téchto pacientti byla rovnéz ¢astéji zjistovana mala zldza (u 77 %
nemocnych v 11. roce volum < 25 percentil kontrol) a vyskyt tyreopatie u ptibuznych 1. stupné. Izolované perzistujici protildtky
proti tyreoiddlni peroxidaze byly prokazoviny u Zen a muzt bez vétsich rozdilt (Zeny 23 %, muzi 20 %), klinicky prubéh u téchto
nemocnych byl mirnéjsi (prvy zachyt TSH > 4,5 mIU/l az v 9. roce). Typickym néalezem u téchto pacienti byl pestry USG obraz fo-
kalné/difuzné hypoecho/nehomogenni stitné zlazy, v 11. roce u 50 % s volumem > 95 percentil kontrol. Skupinu bez prokizané ty-
reoidalni autoimunity tvofili prevazné muzi (68 % vs 32 % Zeny, p < 0,01), i zde USG obraz $titné zlazy v 11. roce byl ve vysokém
procentu patologicky (volum > 95 % percentil kontrol vice nez u 60 %, tendence k nodulizaci). S vyjimkou 1 nemocného nebyla
hladina TSH > 4,5 mIU/1 zachycena u zddného nemocného. Uvedené vysledky, ziskané u ¢eské populace, jsou podkladem pro na-
$e doporuceni vySetfovat u diabetikil 1. typu pravidelné markery tyreoiddlni autoimunity. Nejcitlivéjsi dle nasich i literarnich zku-
$enosti je USG vySetfeni, pfi kterém lze prokazat projevy imunopatie u vysokého poétu nemocnych jesté pred zichytem pozitiv-
nich T-Ab. Z praktického hlediska lze ale doporucit stanoveni TSH alespon 1krit ro¢né, u diabeticek ve fertilnim obdobi i proti-
latky proti tyreoiddlni peroxidaze. Pfi pozitivité téchto laboratornich ukazatelt by mélo byt provedeno USG vysetient.

Kli¢ova slova: diabetes mellitus 1. typu - tyreoidalni autoimunita - protildtky proti $titné zldze - autoimunitni zanét $titné zIa-
zy - funkce $titné zIazy - sonografie titné zlazy

Thyroid autoimmunity in adults with diabetes mellitus type 1. Own experience gained by 11-year monitoring

Summary: The results of study on thyroid autoimmunity and its clinical importance gained during 11-year follow-up of 47 adults with
type 1 diabetes mellitus (DM1) are presented. The study proved the preponderance of women among subject affected with thyroid
autoimmunity, the autoantibodies against thyroid gland (T-Ab) were significantly more often detected in women compared to men
(68% vs. 32%, p < 0.05). Also, serious forms of thyroid autoimmunity manifested with persistence of both T-Ab, faster development of
subclinical hypothyroidism (TSH > 4.5 mIU/I in 100% within 4 years after first detection of T-Ab positivity, and within 8 years after
DM1 manifestation, respectively), and diffuse hypoechogenic pattern at thyroid gland ultrasonography (USG) were significantly more
often observed in women compared to men (45% vs. 12%, p< 0.01). These patients often had small thyroid gland (77% of subjects had
volume below 25" percentile of control subjects at the 11™ year of follow-up) and presence of thyreopathy in the first degree relatives.
No difference between men and women was observed in persistence of thyroid peroxidase autoantibodies (anti-TPO) solely (20% vs.
23%); milder clinical course of thyroid disease was observed in these subjects (the fist detection of TSH > 4.5 mIU/l in the 9* year of
follow-up). These patients had varied findings at USG examination with focally/diffuse hypoechogenic/ non-homogenous thyroid
gland, and 50% of subjects had thyroid gland volume above 95" percentile in the 11* year of follow-up. Among subjects without thy-
roid autoimmunity men prevailed (68% vs. 32% women, p < 0.01), and in the 11" year of follow-up the USG finding was often abnor-
mal (thyroid gland volume above 95 percentile of the controls in more than 60% of subjects, trend towards nodulisation). Except for
1 subject, TSH did not exceed 4.5 mIU/1. These results obtained from the Czech population constitute the basis for our recommenda-
tion to screen regularly markers of thyroid autoimmunity in patients with DM1. Ultrasonographic examination, that is able to detect
sings of thyroid immunopathy in many subjects before first manifestation of T-Ab, is the most sensitive according to both our experi-
ence and the published data. For clinical practice, determination of TSH once a year in all DM1 subjects, and of anti-TPO in DM1
women in fertile age is reccommended. Ultrasonographic examination should be carried out in case of pathologic results of these tests.

Key words: diabetes mellitus, type 1 - thyroid autoimmunity - thyroid gland autoantibodies - autoimmune thyroiditis - thy-
roid gland function - thyroid gland ultrasonography
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Uvod

Asociace diabetu 1. typu a tyreoidalni
autoimunity je velmi castd [12,15,22],
nicméné presnd data zejména u ne-
mocnych s manifestaci diabetu po
18. roce véku se objevuji v literatufe
jenom sporadicky. Témér vsechny
publikované tidaje pochazeji z priife-
zovych studii v souborech s rtizné
dlouhym trvanim diabetu i rtznou
dobou vzniku diabetu. Jen malo au-
tort se zabyva klinickymi diisledky
spole¢ného autoimunitniho postize-
ni Langerhansovych ostravka a tit-
né zlazy, to je stavem a funkci titné
Zlazy a vlivem eventudlné pfitomné
tyreopatie na prubéh diabetu u téch-
to pacientti [23,24]. Prvé vlastni zku-
Senosti s vyskytem protilatek proti
stitné zlaze a jejich moznym klinic-
kym vyznamem u dospélych diabeti-
ka jsme uvedli diive [2,9,21], v tom-
to sdéleni predkladiame vysledky,
které jsme ziskali pfi prospektivnim
sledovani dospélych diabetika 1. ty-
pu v pribéhu 11 let od stanoveni
diagnézy diabetu (DM).

Soubor nemocnych, metody

Sledovany soubor tvori 47 diabetiki
1. typu, u kterych se diabetes mani-
festoval mezi 18.-35. rokem véku
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a ktefi od stanoveni diagnézy DM 1
zUstali v pravidelném sledovani v En-
dokrinologickém dstavu Praha. Za-
kladni charakteristiky nemocnych
v dobé diagnézy DM 1 jsou uvede-
ny v tab. 1. VSichni nemocni jsou
z Prahy.

1. Tyreoiddlni autoimunita byla deteko-

vdna a ddle sledovdna:

a) pomoci specifickych protilatek pro-
ti tyreodalni (mikrozomalni) per-
oxidaze (antiTPO) ELISA AUTO-
STAT 1I, fa Cogent Diagnostics
Led,UK, a proti tyreoglobulinu
(antiTgl), ELISA AUTOSTAT I, fa
Cogent Diagnostics Ltd.,UK. Me-
tody pouzité pfi stanoveni tyreoi-
dalnich protilatek (T-Ab) byly po-
drobné popsany drive [23,24].

b) sonografickym vySetfenim $titné
zlazy 7,5 MHz sondou.

c) v nutnych ptipadech byla provede-
na i aspira¢ni biopsie (FNAB, Fine
Needle Aspiration Biopsy).

T-Ab byly stanovovany minimdlné
2krat rocné. Sonografické vysetieni
bylo provddéno v priibéhu sledovani
dle klinické potteby, v tomto sdéleni
jsou prezentovany nélezy z obdobi
prvého zachytu T-Ab a z 11. roku od

stanoveni diagnézy DM 1. Z dtivodu
standardizace metody byla vySetfeni
provadéna pouze dvéma pracovniky,
a hodnoceni jednim zkuSenym so-
nografistou. FNAB byla provedena
u 3 nemocnych z diferencialné dia-
gnostickych davodt pti hodnoceni
biologické povahy solitarnich uzla.

2. Volumometrické vysetreni stitné Zlazy
v jednotlivych skupinach bylo prove-
deno v dobé prvého zachytu T-Ab
av 11. roce sledovani. Vysledky jsme
porovnavali s hodnotami zdravych
muzi a Zen stejné vékové skupiny
z Prahy [24]. Volum pfesahujici
95. percentil kontrolnich hodnot
(muzi 28 ml, zeny 20,5 ml) jsme hod-
notili jako strumu. Naopak volum
mens$i nez hodnota 25. percentilu kon-
trolniho souboru (muzi 12,5 ml, ze-
ny 10,2 ml) jsme hodnotili jako ten-
denci k atrofii zlazy.

3. Funkce stitné Zldzy byla hodnocena
podle hladin tyreoiddlnich hormo-
nu a tyreotropniho hormonu hypo-
fyzy (TSH).

V predlozené studii uvidime pou-
ze hodnoty TSH. TSH byl stanovo-
van pravidelné 2krit ro¢né (imuno-
luminiscen¢ni analyza v sendvi¢ovém

Tab. 1. Zakladni charakteristiky souboru v dobé diagnézy DM - uveden primér (SD).

Soubor
n muzi : Zeny
47 25:22

BMI — body mass index (ukazatel hmotnosti)

vék pfi dg DM 1 (roky)
25,6 (5,9)

BMI (kg/m’)
22,4 (1,7)

symptomatické obdobi (tydny)
5,9 (7,6)

Tab. 2. Vyskyt protilatek proti Stitné zlaze v % pri manifestaci DM a v priibéhu 11letého sledovani.

Prevalence T-Ab

pri manifestaci DM 1
v prubéhu 11letého sledovini

muzi Zeny statistické
anti anti anti TPO, anti anti anti TPO, hodnoceni
TPO Tgl anti Tgl TPO Tgl anti Tgl
0 0 0 18 4,5 4,5 NS
20 0 12* 22,5 0 45% Anti TPO,
Anti Tgl
muzi : Zeny
*p <0,01

T-Ab — protildtky proti stitné Zldze, anti TPO — protildtky proti tyreoiddlni peroxiddze, anti gl — protildtky proti tyreoglobulinu
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usporadani s pouzitim kienové pe-
roxidazy byla provadénd na mikro-
titra¢nich destickdch, systém LIANA,
fa IMMUNOTECH Beckman-Coul-
ter Company, Ceska republika, nor-
mélni hodnoty 0,17-4,05 mIU/I).

4. Jodurie byla hodnocena ze vzorka
ranni modi kolorimetrickou meto-
dou podle Sandell-Kolthoft [14].

5. Pro hodnoceni klinického vyznamu
zjisténych tyreoidalnich protildtek
na stav a funkci $titné zlazy jsme
soubor rozdélili do tfi skupin:

* skupina I: s opakovanou poziti-
vitou obou sledovanych protila-
tek (antiTPO, antiTgl),
skupina II: s opakovanou poziti-
vitou pouze antiTPO, vySetieni
antiTgl bylo negativni,
skupina III: do této skupiny byli
zafazeni nemocni, u kterych T-Ab
byly zachyceny jen tranzitorné
v klinicky nevyznamnych titrech
anebo nebyly zachyceny viibec.

6. Statistické hodnoceni bylo provede-
no pomoci y’, Fisherova pfesného
testu ve 4polnich tabulkich, Krus-
kall-Wallisova testu (ANOVA) a Mann-
Whitneyova testu pro kvantitativni
udaje. Vypocet kumulativnich kiivek
zachytu subklinické hypotyredzy
(metoda Kaplan-Meier) a Mantel-Co-
xtv test byl pouzit pro srovnini
téchto kfivek mezi skupinami. Statis-
tické hodnoceni zpracovala dr. J. Ski-
bova ze Statistického oddéleni IKEM,
Praha.

Vysledky

Vyskyt protilatek proti Stitné Zlaze

(T-Ab) v dobé manifestace DM a v prabéhu
11letého sledovani: vztahy k pohlavi

a rodinné anamnéze

Tab. 2 uvddi prevalenci antiTgl
a antiTPO v sledovaném souboru
v dobé stanoveni diagnézy DM 1 a jeji
zménu v pribéhu 11letého sledova-
ni. Je zfejmé, ze béhem 11letého trva-
ni diabetu doslo k vyraznému zvyse-
ni poctu nemocnych, u kterych byly
T-Ab zachyceny. Pocet Zen s prokaza-
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Obr. 1. Kumulativni incidence novych zachyt T-Ab (v %)
v jednotlivych létech po manifestaci diabetu.

nymi T-Ab byl ve srovnani s muzi
vys$si jiz v dobé diagnézy DM a tento
trend se prosazoval po celou dobu
dalsiho sledovani. U obou pohlavi se
Castéji vyskytovaly antiTPO. AntiTgl
se vyskytovaly v priibéhu sledovani sa-
mostatné nejdéle 75 tydna, v dalsim
pritbéhu pouze spole¢né s antiTPO.
Obr. 1 zobrazuje kumulativni in-
cidenci novych zichyta antiTPO
a antiTgl v jednotlivych letech sledo-
vani. Pocet nemocnych s nové zachy-
cenymi antiTPO se kazdorocné zvy-
Soval v praméru o 2-13 % az na ku-
mulativni hodnotu 49 % v 9. roce
sledovani, v 10. a 11. roce jsme novy
zachyt nezaznamenali. Nové zichyty
antiTgl jsme zjifovali zejména v pr-
vych 4 letech od stanoveni diagnézy
DM 1 (85 % zachytt, v priméru 4 az
9 %/rok), posledni nemocny s pozitivi-
tou antiTgl byl zachycen v 8. roce. V tu-
to dobu kumulativni incidence antiTg]
dosdhla 28 % a dale se jiz neménila.
Tab. 3 uvadi zastoupeni Zen a mu-
za v jednotlivych skupindch. Je patr-
né, ze ve skupiné s vyraznou tyreoi-
dalni autoimunitou (skupina I) pre-
vazuji zeny, zatimco ve skupiné bez
tyreoidalni autoimunity (skupina IIT)
maji pfevahu muzi (p < 0,01). Ve
skupiné II s izolovanym zachytem

antiTPO je zastoupeni Zen a muzli
rovnomeérné.

Tab. 4 porovnava vyskyt tyreopatie
a diabetu u pfibuznych 1. a 2. stup-
né. Tyreopatie byly vyznamné castéjsi
v rodindch nemocnych ze skupiny I
ve srovnani se skupinou III (p < 0,05).
Rozdily ve vyskytu diabetu nedosahly
statistické vyznamnosti.

Tab. 5 obsahuje tidaje o celkové pre-
valenci tyreoidalni autoimunity bé-
hem 11letého sledovani. Zjisténa pre-
valence u Zen (68 %) je ve srovnani
s muzi (32 %) signifikantné vys$si
(p < 0,05).

Klinicky vyznam opakovaného zachytu
protilatek proti Stitné Zlaze (T-Ab)
Tab. 6 srovnava vysledky sonogra-
fického a funkéniho vySetfeni Stitné
zlazy v dobé prvého zachytu T-Ab.
Z tabulky je zfejmé, Ze nejvySsi vy-
skyt malych zlaz (volum < 25. percen-
til kontrol) byl ve skupiné I. (46 %).
U nemocnych z druhé skupiny jsme
zjistovali malou zldzu pfi prvém zi-
chytu T-Ab ve 20 %. Zlazu > 95. per-
centil kontrol jsme v dobé zachytu
T-Ab zjistili pouze u 20 % nemoc-
nych ve skupiné IL

V dobé prvého zachytu T-Ab byl
u 77 % nemocnych skupiny I zjisto-
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Tab. 3. Zastoupeni muzi a Zen v % v jednotlivych skupinach.

Zastoupeni muzi a Zen

v jednotlivych skupinéch (v %)
Muzi

Zeny

Skupina
L II. III.
(anti TPO, anti Tgl) (anti TPO) (T-Ab negat.)
12 20 68
45 23 32

muzi: zeny I: Il p <0,01

T-Ab — protildtky proti stitné Zldze, anti TPO — protildtky proti tyreoiddlni peroxiddze, anti gl — protildtky proti tyreoglobulinu

Tab. 4. Vyskyt onemocnéni stitné zlazy a diabetu v rodinich nemocnych.

Vyskyt tyreopatie a diabetu
v rodinné anamnéze (v %)
Tyreopatie

Diabetes mellitus

Skupina Statistické
I 1I. 111. hodnoceni
(anti TPO, anti Tgl) (anti TPO) (T-Ab negat.)
86 50 34 p <005
38 30 17 NS

T-Ab — protildtky proti stitné Zldze, anti TPO — protildtky proti tyreoiddlni peroxiddaze, anti Tgl — protilatky proti tyreoglobulinu

Tab. 5. Celkova prevalence tyreoidilni autoimunity v pritbéhu
11 let po manifestaci DM 1. typu.

Rozvoj tyreoidalni autoimunity pocet %
v priibéhu 11 let v celém souboru 23 49
muzi 8 32
zen 15 68

muzi : zeny p < 0,05
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van sonograficky obraz difuzné/fo-
kalné hypoechogenni nehomogenni
zlazy. Ve skupiné II s izolovanou po-
zitivitou antiTPO byla zachycena
u 30 % nemocnych fokalni tyreoidi-
tida, patologicky USG nélez byl tedy
signifikantné castéjsi (p < 0,05) ve
skupiné I. U zbylych nemocnych ze
skupiny I a II byly sonografické néle-
zy necharakteristické nebo v mezich
normy.

Primérnd hodnota TSH v dobé
prvého zachytu T-Ab byla v prvé sku-
piné 3,45 mIU/l, ve druhé skupiné
3,2 mlIU/l (rozdil nevyznamny).
Hodnotu TSH > 4,5 mIU/I vykazo-
valo v dobé prvého zachytu T-Ab 28 %
nemocnych ze skupiny I a 10 % ze
skupiny I

Tab. 7 shrnuje hodnoceni stavu Stit-
né zlazy 11. rok po manifestaci DM.

Pri kontrolnim sonografickém vy-
Setfeni po 11 letech jsme ve skupiné I
s opakovanym zachytem obou T-Ab
zjistovali ve 100 % obraz difuzné hy-
poechogenni nehomogenni zlazy.
U nemocnych ze skupiny II s opakova-
nou izolovanou pozitivitou antiTPO
se vyskytovalo celé spektrum so-
nografickych nalezt, od normaélniho
nélezu (u 10 %) pres fokélné neho-
mogenni a hypoechogenni az po di-
fuzné hypoechogenni obraz, véetné
hyperechogenniho nehomogenniho
obrazu fibrézni zlazy. Ve skupiné III
bez detekované tyreoidalni autoimu-
nity byl v 60 % normalni sonogra-
ficky obraz, u zbylych pacienta byla
zjisfovana nehomogenni hypo/hype-
rechogenni zlaza.

Pii volumometrickém hodnoceni
v skupiné I byly zlazy s volumem

< 25. percentil kontrol nalezeny v 77 %,
ve skupiné IT ve 20 % (I: II, p < 0,05),
ve skupiné III jsme zlazy v tomto
pasmu viibec nezastihli (I : III,
p < 0,001).

Zlazy s volumem > 95. percentil
kontrol byly nalezeny ve skupiné
Iv 15 %, ve skupiné II v 50 % a ve sku-
piné I v 63 % (I : I1I, p < 0,05).

V tab. 7 je uveden i pocet zachyce-
nych nemocnych se zvySenou hladi-
nou TSH v jednotlivych skupinich
v pritbéhu 11letého sledovéni. Statis-
ticky vyznamné castéji byla zjistova-
na hodnota TSH > 4,5 mIU/] u ne-
mocnych s prokazanou tyreoiddlni
autoimunitou (skupina I: 100 %, sku-
pina II: 70 %) ve srovndni s nemocny-
mi ve skupiné IIT (4 %) - (I : IIT, IT : 11T,
p < 0,001).

Obr. 2 zndzornuje graficky for-
mou kumulativni incidence zachyt
nemocnych s TSH > 4,5 mIU/1 v jed-
notlivych letech sledovani. 85 % ne-
mocnych ze skupiny I dospélo do
subklinické hypotyre6zy béhem 5 let
od stanoveni diagn6zy DM, cela sku-
pina do 8. roku. Naopak prvni ne-
mocni se subklinickou hypotyreézou
ve skupiné II byli zachyceni az v 9. ro-
ce, v 11. roce bylo hypotyreéznich
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Tab. 6. Stav a funkce $titné Zlazy v dobé prvého zachytu protilatek proti stitné zlaze.

Stav stitné zlazy v dobé zachytu
T-Ab
Vyiskyt stitné
Zdzyv %
Projevy autoimunity pii USG v %
difuzné/fokalné hypoechogenni zlaza
TSH mIU/1 pramér (SD)

% nemocnych s TSH > 4,5 mIU/1

T-Ab — protildtky proti stitné Zldze; anti TPO — protildtky proti tyreoiddlni peroxidaze, anti gl — protildtky proti tyreoglobulinu,

TSH — tyreotropni hormon

> 95. percentil kontrol
< 25. percentil kontrol

Skupina statistické
L II. hodnoceni
(anti TPO, anti Tgl) (anti TPO)
0 20 NS
46 20 NS
77 30 p <0,05

3,45 (1,62) 3,2(0,72) NS
28 10 NS

Tab. 7. Stav a funkce $titné 7lazy v 11. roce po manifestaci DM.

Stav $titné Zl4zy 11. rok
po manifestaci DM 1

Vyskyt stitné
Zdzy v %

Projevy autoimunity pii USG v %
difuzné hypoechogenni zlaza
fokélné hypo/hyperechogenni zldza

% nemocnych s TSH > 4,5 mIU/1

T-Ab — protildtky proti stitné Zldze, anti TPO — protildtky proti tyreoiddlni peroxiddze, anti Tgl — protildtky proti tyreoglobulinu,

TSH — tyreotropni hormon

> 95. percentil kontrol
< 25. percentil kontrol

Skupina statistické
L 1I. 1I1. hodnoceni
(anti TPO, (anti (T-Ab
anti Tgl) TPO) negat.)
15 50 63 I:1Ip <0,05
77 20 0 I:1Ip <005
I:1II p < 0,001
100 S0 0 I:1III p < 0,001
0 40 40 PR
100 70 4 I: 0L I : 10T

P < 0,001

v této skupiné 70 %. Ve skupiné III
byla zachycena hypotyreéza béhem
11 let pouze u jednoho nemocného.

Obr. 3 zobrazuje casové obdobi
mezi prvym zichytem T-Ab a vzni-
kem subklinické hypotyredzy. Ve
skupiné I se u 62 % nemocnych roz-
vinula subklinickd hypotyreéza do
1 roku od prvého zichytu T-Ab, nej-
delsi interval ve skupiné byl 4 roky.
U nemocnych ze skupiny II se rozvi-
nula subklinickd hypotyredza v pr-
vych 4 letech po zachytu antiTPO
u 20 %, v nasledujicich 3 letech ale
u dalsich 50 %. Nejdelsi zaznamena-
ny interval ¢ini zatim 7 let.

Tab. 8 shrnuje tidaje o jodurii v sle-
dovaném souboru. Ve vSech 3 skupi-
nich, nezavisle na pfitomnosti ty-

reoidalni autoimunity, byly pramérné
hodnoty jodurie v pismu jodového
deficitu mirného/stiedniho stupné,
krajni hodnoty zasahovaly az do ob-
lasti deficitu tézkého.

Diskuse

V dobé manifestace DM jsme u zad-
ného z muzt neprokdzali antiTPO
nebo antiTgl, u Zen v této dobé byla
prevalence T-Ab v pasmu uvadéném
literaturou jako rizikové pro vznik
a vyvoj autoimunitni tyreoiditidy
(AIT). Prospektivni charakter studie
pfinesl nové poznatky o incidenci
T-Ab v jednotlivych letech po mani-
festaci DM i o jejich klinickém vy-
znamu. Mohli jsme se presvédcit, ze
T-Ab zachycené v prvych S letech po

manifestaci DM 1 maji silnou ten-
denci ke spole¢nému vyskytu v dal-
sich letech. AntiTgl se nikdy nevysky-
tovala samostatné déle nez 75 tydnu,
poté vzdy spolecné s antiTPO. Na-
opak u antiTPO jsme zjistovali i tr-
vale izolovanou pozitivitu, zvldsté
pokud byl prvy zachyt az po 5. roce
od manifestace DM. Prevalence T-Ab,
zejména antiTPO, v prabéhu celého
obdobi kontinualné dile nartstala
a dosihla v 10.-11. roce sledovani
u antiTPO 49 %, u antiTgl 28 %. To
odpovida dosud nemnohym literdr-
nim ddajiim o prevalenci T-Ab u dia-
betikt1 1. typu manifestovanych v do-
spélém véku. Ve shodé s literaturou
je zjistény signifikantné vyssi vyskyt
T-Ab u zen [22]. Bliz$i srovnani s li-
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Obr. 3. Kumulativni incidence novych zachyti TSH > 4,5 mIU/1
(v %) v jednotlivych letech po zichytu tyreoidalnich autoprotilatek

(T-Ab).

terarnimi daty je obtizné, vétsina
udajt pochdzi z priifezovych studii
a studované soubory byvaji zpravidla
slozeny z nemocnych s rtizné dlou-
hym trvanim diabetu. Z hlediska na-
ich dat, ziskanych u pacienttt se
vznikem DM mezi 20.-35. rokem, je
zvlasté zajimavd populaéni studie ze
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Skotska [11], ve které autofi zjistova-
li nejvyssi vyskyt tyreopatii u diabeti-
cek 1. typu vedle 6. i ve 3. vékové
dekadé.

Klinickou zavaznost zji$tovanych
T-AD jsme posuzovali podle funkéni-
ho a sonografického vysetreni $titné
Zlazy v jednotlivych skupinach cha-

Tyreoiddlni autoimunita u dospélych diabetiki 1. typu. Vlastni zkuSenosti z 11letého sledovini m——————

rakterizovanych pfitomnosti T-Ab
(skupina I a II), resp. jejich opakova-
né negativnim nélezem (skupina III).

Ve skupiné I s opakovanou poziti-
vitou antiTPO i antiTgl a tvofené
prevazné zenami s vysokym vysky-
tem tyreopatie u pribuznych jsme jiz
v dobé prvého zachytu T-Ab zjistova-
li pfi sonografickém vySetfeni u 77 %
nemocnych difuzné/fokalné hypoe-
chogenni obraz parenchymu charak-
teristicky pro chronickou autoimu-
nitni tyreoiditidu. V 11. roce pak v ce-
1é skupiné byla prokazovana difuzné
hypoechogenni zlaza. Klinicka zavaz-
nost této formy AIT byla ddna prede-
v8im rychlym vyvojem subklinické
hypotyreézy (TSH > 4,5 mIU/I), kte-
rd se u vétsiny pacientt (62 %) této
skupiny rozvinula do 1 roku po pr-
vém zachytu T-Ab, u vSech nemoc-
nych pak do 4 let. Sonografické vy-
Setfeni v dobé prvého zachytu T-Ab
nebylo u zddného nemocného ovliv-
néno terapii tyreoidalnimi hormony,
tato lécba byla zahajovana pozdéji az
pfi zachytu hypotyreéznich hodnot
TSH, a vzdy pouze v substitucnich
déavkach (nikoli supresnich). Z téch-
to diivodu casty nélez malé zlazy pri
volumometrickém vySetfeni pfi pr-
vém zachytu T-Ab (u 46 %) i dalsi zvy-
Seni poctu nemocnych s malou zla-
zou v 11. roce pii substitu¢ni 1é¢bé
(u 77 %) hodnotime spise jako dusle-
dek odlisného patogenetického me-
chanizmu s vyvojem atrofické zlazy
(ve smyslu Volpeho klasifikace - atro-
ficka forma chronické autoimunitni
tyreoiditidy) [20]. Klinicky praibéh se
u vétdiny pacientd z prvni skupiny
vyznacoval negativnim palpa¢nim
néalezem na krku a chybénim dalsich
lokalnich symptom?ti. Lze konstato-
vat, ze bez cileného vySetfovani za-
méfeného na tyreoiddlni autoimu-
nitni projevy bychom tuto formu AIT
vcas nediagnostikovali. Vedle rychlého
vyvoje funkénich i sonografickych
zmén lze povazovat za charakteris-
ticky rys 1 ¢asnou manifestaci této
formy AIT v prvych 5-6 letech trvani
diabetu. Obdobné definovana skupi-
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Tab. 8. Hodnoty jodurie v jednotlivych skupinach.

Jodurie v jednotlivych skupinich (hodnoty I

ziskané mezi 1. a 5. rokem sledovéni)

Jodurie (pg) priimér (SD)
min - max hodnoty

skupina
. II. III.
(anti TPO, anti Tgl) (anti TPO) (T-Ab negat.)
83 (31) 73 (48) 78 (29)
29-138 45-155 32-157

Statistické hodnoceni NS

anti TPO — protildtky proti tyreoiddlni peroxiddze, anti Tgl — protildtky proti tyreoglobulinu, T-Ab — protildtky proti stitné Zldze

na nediabetik® sledovand prospek-
tivné, ¢i verifikovand histologicky,
v literatufe chybi, proto je obtizné
nase vysledky blize porovnavat. Né-
kterymi anamnestickymi tdaji a kli-
nickymi projevy (prevaha Zen, vysoky
vyskyt tyreopatie v rodiné, pfitomnost
dalsich autoimunitnich onemocné-
ni) se nase nemocné podobaji diabe-
tikaim ve studii McCanliese s Hashi-
motovou tyreoiditidou a hypotyreé-
zou [10], a to i presto, Ze se v této
studii jednalo o diabetiky manifesto-
vané v détském véku a diabetes v do-
bé vysetieni trval asi 35 let.
Nemocni s opakovanym izolova-
nym zachytem antiTPO byli zafaze-
ni do skupiny II. Na rozdil od skupi-
ny I zde byli zastoupeni rovnomérné
muzi i zeny (Zeny 23 %, muzi 20 %).
V této skupiné jsme v priibéhu sle-
dovani zaznamenali vyvoj AIT do-
provazeny postupné az u 50 % ne-
mocnych strumou. Pii palpa¢nim
vySetfeni jsme proto nejcastéji na-
chazeli nebolestivou malou strumu,
nezfidka ale jen fokalni citlivost az
bolestivost v normalné velké Zlaze.
Palpac¢ni nalez byl ale i negativni. So-
nografické vySetfeni prokazovalo
v dobé prvého zichytu antiTPO
u tfetiny nemocnych zanétlivé proje-
vy difuzné/fokdlniho rozsahu. Pro
11. rok bylo typické siroké spektrum
sonografickych nalezti: od normal-
niho nélezu (u 10 %) pres fokdlné ne-
homogenni a hypoechogenni az po
difuzné hypoechogenni obraz, véetné
hyperechogenniho nehomogenniho
obrazu fibrézni zlazy. Pii diferencial-
né diagnostickych rozpacich o biolo-
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gické povaze zjisténych loziskovych
zmén jsme 3krat provedli cytologické
vySetfeni pomoci FNAB pod sono-
grafickou kontrolou. Vyvoj do sub-
klinické hypotyredzy, kterou jsme
v druhé skupiné v pribéhu 11 let za-
chytili u 70 % nemocnych, byl mno-
hem pozvolnéjsi ve srovnani se sku-
pinou prvni (prvy zachyt hypotyreé-
zy az 9. rok po manifestaci DM, do
5 let po prvém zachytu antiTPO pou-
ze u 20 %). Dalsim rozdilem oproti
prvé skupiné je i mensi zavislost ma-
nifestace AIT na trvani DM, nové za-
chyty jsme pozorovaliiv 9. a 10. ro-
ce po manifestaci DM.

Na zakladé bioptickych a sonogra-
fickych nélezti publikovanych Mar-
coccim v roce 1991 [8] u analogické
skupiny nediabetickych pacientt
s perzistujici antiTPO miizeme u na-
$ich nemocnych z druhé skupiny
predpokladat nedestruujici difuzni
zanétlivé postizeni, ev. fokalni formu
AIT. Vyvoj do hypotyredzy s vyssimi
hodnotami TSH pozorovali autori
jen u nemocnych s difuzné hypoecho-
gennim sonografickym obrazem.
Tento vztah jsme mohli potvrdit
i u nasich diabetikii ze skupiny Ia IL.
Whickhamska studie [18,19] ukdza-
la, Ze riziko vyvoje manifestni hypo-
tyreézy u nemocnych s izolovanym
opakovanym zichytem antTPO je
okolo 2,1 %/rok, kumulativni inci-
dence béhem 20letého sledovini
u téchto nemocnych ¢inila 27 %. Geul
[6] béhem 10letého prospektivniho
sledovani zen stfedniho véku s izolo-
vanou pozitivitou antiTPO zjistil
u 24 % vyvoj subklinické hypotyreé-

zy (TSH > 4,2 mU/I). Tyto studie
u nediabetiktl jsou ve shodé s prizni-
véjsim klinickym prabéhem AIT
u diabetikti z nasi druhé skupiny.
Presto diabetiky, zejména Zeny s izo-
lovanou pozitivitou antiTPO, je tfe-
ba systematicky sledovat. Napt. data
publikovand v roce 1997 Fernande-
zem-Sotto [5] ukazuji, Zze prevalence
hypotyredzy v gravidité u diabeticek,
u kterych byla pred otéhotnénim za-
chycena izolovana antiTPO, je pod-
statné vyssi ve srovnani s diabeticka-
mi, u kterych antiTPO zachycena
nebyla.

Ve skupiné III zahrnujici 51 % sle-
dovaného souboru a tvofenou pre-
vazné muzi (muzi 68 %, zeny 32 %)
jsme neprokazali po celou dobu sle-
dovani projevy tyreoidalni autoimu-
nity. I v této skupiné byl ale stav stit-
né zlazy posuzovany sonograficky
u vysokého procenta nemocnych ab-
normalni ve smyslu zvétSeni zlazy se
zfetelnou tendenci k nodulizaci. Ob-
dobné napf. Bianchi [4] v roce 1995
nachdzi u vice nez 30 % dospélych
diabetikti 1. typu volum $titné zlazy
za 95. percentilem kontrolnich néle-
z1, véetné tendence k vyraznéjsi no-
dulizaci. Steiss [16] referuje 30% pre-
valenci strumy i u détskych a ado-
lescentnich diabetiktl. V patogenezi
zvySené prevalence strumy u diabeti-
ka by v ceskych zemich mohl hrat
roli stiedni az tézky jodovy deficit
prokazovany nejen v nasi studii
(tab. 7), ale i dal$imi autory. U diabe-
tikt se vznikem onemocnéni > 35 let
prokazala jodovy deficit neddvno Bé-
hanova [3], u détskych diabetiki jiz
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dtive Skvor [17]. Problém strumy
u diabetikt by zaslouzil systematic-
ké studium, aby mohla byt provadé-
na jeji raciondlni prevence.

Zavérem lze shrnout, ze 11leté sle-
dovani dospélych diabetika 1. typu
po stanoveni diagnézy prokazalo
u 49 % nemocnych projevy tyreoi-
délni autoimunity, mezi postizeny-
mi vyrazné prevazovaly Zeny (68 % vs
32 % u muza, p < 0,05) (tab. 5). Tyto
vysledky potvrdila i v ¢eské populaci
literarni data o vysoké prevalenci ty-
reoiddlni autoimunity u diabetika
s manifestaci DM mezi 18. a 35. ro-
kem. Prospektivni charakter studie
pfinesl nékteré nové ptivodni poznat-
ky: predevsim se ukazalo, analogicky
jako u ostriivkové autoimunity, ze
autoimunitni proces projevujici se
vyraznéj$imi humordlnimi projevy
(perzistence dvou T-ADb) je spojen se
zavaznéjsim klinickym prabéhem
AIT s rychlej$im vyvojem subklinic-
ké hypotyredzy (TSH > 4,5 mlIU/I)
1 Casnéjsimi specifickymi sonogra-
fickymi zménami. Ty u velkého pro-
centa nemocnych (77 %) predchazely
pozitivité T-Ab. Tento typ tyreoidal-
ni autoimunity jsme typicky zjisto-
vali u Zen s vyraznym vyskytem ty-
reopatii u pfibuznych 1. a 2. stupné.
U nemocnych s izolovanou pozitivi-
tou antiTPO klinicky pribéh i sono-
grafické nalezy dokumentuji mirnéj-
$i prabéh AIT, bez vyraznéjsi sexudal-
ni predispozice. Toto je v souladu se
zkuSenostmi publikovanymi u ne-
diabetikt1 s izolovanym vyskytem
antiTPO. Presto je vhodné pfipome-
nout, ze v dobé zichytu antiTPO by-
ly u 30 % nemocnych jiz pfitomny
sonografické projevy AIT, u 10 %
i TSH > 4,5 mIU/L

V obou skupinich s prokdzanou
tyreoiddlni autoimunitou jsme moh-
i potvrdit vyznam sonografického
vy$etieni pro ¢asnou diagnozu tyreo-
idaln{ autoimunity u dospélych dia-
betikdl, jak na ni upozornila studie
Hansena u détskych a adolescent-
nich diabetika v roce 1999 [7]. V lite-
ratufe je u nediabetické populace

Tyreoiddlni autoimunita u dospélych diabetiki 1. typu. Vlastni zkuSenosti z 11letého sledovini m——————

zminovan i prediktivni vyznam so-
nografického vysetfeni pro vyvoj hy-
potyredzy [13]. Podle nasich ndlezt
se zdd mozné tuto zkuSenost potvr-
dit i u diabetikii. U diabetik1 bez ty-
reoiddlni autoimunity, pfevdzné mu-
710, jsme obdobné jako rada dalsich
autorl nalezli tendenci ke strumé.
Jodovy deficit uvazovany nékterymi
autory jako mozna pri¢ina vzniku
strumy [1] se ale vyskytoval v mir-
ném stupni u vSech 3 sledovanych
skupin bez statisticky vyznamnéjsich
rozdil?.
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