1B Hyperthyreosa

Definice
Hyperthyreosa (tyreotoxikéza) je soubor pfiznakd vznikajici pfi expozici organismu zvy$enym konc. hormon( SZ.

Fyziologie $Z
SZ se skladd ze 2 zakl. typd bb.: 1. Folikularni bb. = vychytavaiji jéd = syntetizuji tyreoglobulin = a uvolfiuji hormony T3 a T4
z tyreoglobulinu
2. Parafolikularni bb. (C-bb.) = syntetizuji kalcitonin (sniZuje plazmatickou konc Ca?*)
Tyreoglobulin = prekurzor T3 a T4
TRH = TSH = M produkce tyreoglobulinu = Muvolfiovani T3 a T4 = v plazmé jsou vazany hl. na TBG (Thyroxin Binding
Globulin), méné nez 1 % (0,04 % u T4 a 0,30 % u T3 predstavuje volnou frakci) = po vstupu do bb. je T4 dejodovan na T3 > vaze
se na intranukledrni R bb. = ovliviiuje expresi gen(:
1. Zvysuji aktivitu Na*/K*-ATPazy
2. Zvysuji spotifebu O, (protoZe zvySuji bazalni metabolismus bb.) = proto:  a) zvySuji minutovou ventilaci plic
b) zvysuji produkci EPO
. Zvysuji produkci tepla
. Zvysuji expresi B-adrenergnich R v srdci = plsobi +ino, chrono, dromo a bathmotropné 2> NSV
. Stimuluji lipolyzu, proteolyzu ve svalech a vstfebavani sacharidl z GITu
. Stimuluji tvorbu LDL R
. Jsou nezbytné pro vyvoj CNS a rust

N o b oWw

- sekrece hormont 57 je ovlivnéna osou H-H-SZ a hladinou jédu v organismu

Epidemiologie
- odhaduje se Ze hyperthyredza jakékoliv etiologie postihne alespon jednou za Zivot min. 1 % populace
- Castéji jsou postizeny Zeny (s maximem mezi 30. a 60. rokem)

Etiologie

Primarni (periferni) hypertyredza = | TSH, TMT4 a 1MT3

3 nejcastéjsi priciny:

1. Gravesova-Basedowova choroba (NEJCASTEJSI — asi 75%) = autoAb proti TSH R, které stimuluji tyreocyty

2. Toxicka polynoddézni struma = v terénu polynoddzni (uzlikovité) strumy se vyskytl 1 ¢i vice autonomnich uzld (e facto

adenom0?)

3. Toxicky adenom SZ = autonomni nadprodukce T3 a T4; u stargich (70— 80 let) — u P s FiS vy&&iho véku vygetfit TSH

4. Thyreoiditidy (subakutni ¢i chronicka (Hashimotova) = zejména v pocatcich choroby, v disledku destrukce tkang,
maze dojit k pfechodnému uvolnéni hormont SZ do obéhu = kratkodoba hyperthyredza)

vzacné pficiny:

5. Folikularni karcinom SZ s autonomni nadprodukci (vzacné, vétdinou se jedna o afunkéni uzly = ,,studené” uzly)

6 Choriokarcinom a hydatiformni mola s nadprodukci hCG = hCG stimuluje TSH R

7. Struma ovarii = v teratomu & dermoidnim tu se vytvofila autonomni tkan SZ

8. McCunelv-Albrigtiv sy = mutace G-proteinu vedouci k aktivaci TSH R

Exogenni pfivod hormond SZ &i jédu

1. Pfredavkovani levothyroxinem

2. NU amiodaronu (obsahuje jéd)

3. Nadmérny pftijem jodu =, J6dBasedow”

Sekundarni a tercidrni hypertyredza = T'TSH, MT4 a TMT3
1. Adenom hypofyzy s nadprodukci TSH (velmi vzacné)
2. Rezistence hypofyzy k T3a T4

Patofyziologie Gravesovy-Basedowovy choroby
AlO s tvorbou autoAb proti TSH R, které stimuluji tyreocyty = trvald stimulace vede ke vzniku strumy a P sekrece a
syntéze hormon( 52



Klinicky obraz

klasicka trias: struma + orbitopatie + pretibialni myxedém

1. Struma (v 75 %)

2. tachykardie, palpitace a AH (obraz hyperkinetické cirkulace) + ¢astéjsi Supraventrikuldrni ES, Flutter a FiS

3. ¥ hm. (i pfes zvysenou chut k jidlu)

4. prajmy

5. navaly horka a poceni

6. zhorseny spanek

7. podrazdénost a neklid

8. jemny tres rukou

9. vlhka a tepla khze (ti P maji teplou az horkou ruku)

10. vypadavani vlast, tfepeni nehtt

11. poruchy menstruacniho cyklu

12. subfebrilie

13. slabost pletencového svalstva, snizena fyzicka vykonost

14. téZka a dlouhodoba hyperthyredza: osteoporéza, anémie a agranulocytdza,

15. ENDOKRNNI ORBITOPATIE (u 60 % P —asi jen u P s Gravesem, popt. s Hashimotem) — V&t3inou jen otok vicka, cheméza

spojivek a lagoftalmus (= trvale oteviena oc¢ni Stérbina), méné casto exoftalmus, vzacné porucha motility bulb( a

diplopie (P nejvice ohroZuje neuropatie n. Il a postizeni rohovky — toto mu muze zpUsobit ztratu zraku)
Graefeho priznak = pfi pohledu dolii zaostdvd souhyb horniho vicka — TENTO PRIZNAK UMET!
Darlympliv pfiznak = retrakce horniho vicka
Kochertv pfiznak = vzhled zirdni

CAVE! U kardiaku ¢i P s preexistujicim onemocnénim plic = SS ¢i vyrazna dusSnost

Komplikace
Thyreotoxicka krize = tachykardie (az 150/min), arytmie, neklid, tfres, TN TT az hyperpyrexie, bolesti bficha, nauzea,

vomitus, prajem, delirium = hrozi dmrti na SS, arytmie nebo sok
- raritni situace (max. 1 % P), ale vysoka letalita (30 % P)

- CAVE! T3 a T4 mUZou byt zvySeny jako pfi béZzné hypertyredze

- vétSinou si néktery Iékar vSimne, Ze ma P strumu
T: 1. methimazol i.v. (nyni v CR nedostupny v i.v. proto pies NGS) = tyreostatikum (brani syntéze hormond)-> 2. BB
i.v. > 3. hydrokortizon i.v. > nedafi-li se to zklidnit = 4. LugolQv roztok = jodovy preparat (brani uvolnéni hormont)
+ rehydratace, oxygenoterapie + BZD? ATB? + nékdy nutna az plazmaferéza

Diagnostika

vysetfuje se jen TSH a fT4 = pokud ndm vyjde oboji nizké a trvdme na podezieni tyreotoxikdzy = doplnime vys. T3,
abychom potvrdili/vyloucili T3 tyreotoxikézu (vzacné, nejéastéji u toxického adenomu, SZ produkuje vic T3 ne? T4)

- primarni pricina = L TSH, ™MT4, ™MT3

- sekundarni pfi¢ina = P TSH, ™MT4, ™MT3

- pro dg. Gravesovy-Basedowovy choroby svédci autoAb proti TSH R (TRAb, TRAK)

- déle doplfiujeme USG SZ = pfi nalezu uzld a podeziteni na toxicky adenom nebo toxickou polynodézni strumu =
doplfiujeme scintigrafii SZ = ta prokaze tzv. ,horky uzel“ € toto vys. nejlépe pfed nasazenim tyreostatik!
- oftalmologické vys. — provadi se USG orbitalnich sval(i, popt. MRI

Terapie

- LV1: tyreostatika: thiamazol ¢i propylthiouracil = potlacuji syntézu hormon 57 (tim, e potladuji oxidaci jédu a jeho zabudovani
do thyreoglobulinu) a propylthioruacil navic ve tkanich zpomaluje konverzi T4 na T3) = cilem je normalizovat fci SZ a poté se
rozhodne o definitivni T - u Casti P |ze thyreostatika vysadit bez relapsu, ale u vétSiny nutné definitivni feseni >
nejcastéji tyreoidektomie (u solitarniho adenomu Ize lobektomie, u Gravesovy-Basedowovy ch. totdlni) CAVE! Riziko
poskozeni n. laryngeus recurrens (na zkusenych pracovistich do 1 %), n. laryngeus sup., odstranéni pfistitnych télisek
(nejCastéjsi pricina primarni hypoPTH), krvaceni = celozivotni suplementace levothyroxinu = pfi Kl chir. vykonu -
ablace 57 Radioaktivnim jédem *3'I = alternativou predchozich je doZivotni uZivani tyreostatika



- na potlaceni symptoma (u vétsiny P): BB (metoprolol, bisoprolol)

- U zavaZné orbitopatie: KS (prednison)



9C Diabetes insipidus

Diabetes insipidus centralis = nedostatek ADH
Diabetes insipidus renalis = necitlivost ledvinnych tubull na ADH (konc. ADH v krvi je normalni)

1. Diabetes insipidus centralis

Definice

Vzacné onemocnéni zplsobené nedostatecnou sekreci ADH — ze 3 moznych pficin:
a) porucha hypothalamickych neurond produkujicich ADH
b) porucha stopky hypofyzy —tj. spoje mezi hypothalamem a neurohypofyzou
c¢) porucha neurohypofyzy

Etiologie

Primarni = 1/3 = bez prikazu morfologické léze

1. AlO

2. Geneticka pric¢ina — existuje familiarni forma s AD dédi¢nosti
3. Wolframiv sy (DM + DI + hluchota + atrofie optiku)
Sekundarni = 2/3 = dusledek poskozeni

1. tumor (Kraniofaryngeom, meningeom, adenom)

2. trauma

3. poOP

4. Zanét

5. krvaceni / ischemie

6. infiltrativni procesy

7. idiopaticky

Patofyziologie
nedostatek ADH vede k polyurii = polyurie vede ke Tosmolarity plazmy = vyusti v polydipsii

Klinicky obraz

1. Polyurie i ptes 10l/den

2. Polydipsie € pokud ma P poskozené osmoreceptory v CNS = poskozené centrum #zné (organum vasculosum laminae
terminalis) = tzn. 7e mu nereaguje na vzestup osmolarity (hypertonicity) plazmy = Zivot ohroZujici hypertonicka dehydratace

Diagnostika

Na moznost DI by mél byt vySetfen kazdy P s polyurii pfes 2,5I/den - provedeme diff. dg. polyurie a polydipsie (viz
nize)

2. Diabetes insipidus renalis

= necitlivost ledvinnych tubult na ADH (v krvi je ADH dostatek)

Etiologie

1. Primdrni = vzacné X-vazané onemocnéni s mutaci pro V» R ¢i pro akvaporin 2

2. Sekundarni = disledek poskozeni/onemocnéni ledvin = vétsinou mirnéjsi porucha = vétsinou chronicka TIN
(chronicka pyelonefritida, analgetickd nefropatie), ddle terapie Li, PKD, nefropatie postihujici dfen ledvin

KO (u X-vazaného i mentdlni retardace), diff. dg. to samé

Diff. dg. polyurie a polydipsie

PFiCiny polyurie

ENDOKRINOPATIE: DM, DI centralis, HyperPTH

RENALNI PRICINY: vrozené tubulopatie (DI renalis, Barrter(iv sy = Mztraty soli), VVV ledvin (PKD = Polycysticka
choroba ledvin)
polyuricka faze AKl a reparacni faze ATN

IATROGENNE: Diuretika



PFiciny polydypsie

1. Psychogenni polydipsie

2. Sjogrendv sy

3. Nadmérny vydej tekutin (sport, horecka)
4. Nadmérny pfijem soli

a) vysetieni prvni linie
1. Podrobna anamnéza a RA
2. Laborator:  pf. glykosurie, ketonurie, hyperglykémie = DM
pf. Ca®* = chronicka hyperCa®* vede k poskozeni koncentraéni fce ledvin = Primarni hyperPTH
pf. urea a kreatinin = mohou odrdazet zhorsenou fci ledvin
pf. osmolalita moci a séra: a) 0. moci nizsi nez o. séra = vodni diuréza = DI, (psychogenni?)
b) 0. modi vyssi nezZ o. séra = osmoticka diuréza = DM, alkohol, urea
c) 0. modi nizka a o. séra taky nizka = psychogenni polydipsie
- fyziologicky o. séra 285 + 10 mmol/kg

b) vysetreni druhé linie = konc. test s odnétim tekutin = cilem je odlisit DI od psychogenni polydipsie

- zac¢ina od 18:00 (trva 14 hod.)

- P nesmi nic pit ani jist

monitoruje se: diuréza, osmolalita moci, osmolalita séra, hm. P, hydratace P

ukonceni testu: 4 hm. o 3 % ¢i hypotenze a tachykardie ¢i poruchy védomi, neurologické poruchy, jiny zavazny stav
zdravd osoba, psychogenni polydipsie: klesa diuréza, stoupa osmolalita moci, osmolalita séra se pfilis neméni

DI centralis nebo renalis: neklesd diuréza, nestoupd osmolalita moci, osmolalita séra roste

c) vysetreni treti linie = konc. test s ADH = cilem je odlisit centralni DI a renalni DI
- podadvame desmopresin = u renalniho DI ledviny nezareaguji = 0. mo¢i se viidi o. séra NEZVYSI
- nwm jestli se to nedéld rovnou v ramci toho koncentracniho testu s odnétim tekutin?

d) vysetreni ¢tvrté linie = cilem je urcit etiologii DI

DI centralis: MRI mozku, posoudime endokrinni fci osy H-H

Terapie
Dl centralis:  substituce desmopresinu
Dl renalis: u parcidlnich forem substituce desmopresinu, u X-vazané formy neni kauzalni T, nutna pfisnd bilance

tekutin + hydrochlorothiazid

POZN. jesté existuje vazopresinazou-indukovany DI = DI, kdy se enzymaticky zvySené odbourava ADH, casto vznika
VE 3. TRIMESTRU TEHOTENSTVI



10B Diabetes mellitus (patofyziologie, diagnostika a klasifikace)

Definice
DM je skupina metabolickych onemocnéni riizné etiologie charakterizovanych CHRONICKOU HYPERGLYKEMIi

v dlisledku poruchy tvorby a sekrece nebo poruchy ucinku INZ nebo kombinaci. (té7 Ize fict: v disledku absolutniho ¢i
relativniho nedostatku INZ)

Obecna charakteristika
- DM je chronické onemocnéni s dlisledky pro fadu organu + s rizikem akutnich az Zivot ohroZujicich komplikaci
- u DM je porucha metabolismu sacharidd, lipid(i i protein(

Klasifikace DM
1. DM 1. typu — autoimunitni (95 %) nebo idiopaticky
- charakterizovany absolutnim nedostatkem INZ
2. DM 2. typu
a) s prevazujici poruchou ptisobeni INZ
b) s prevazujici poruchou sekrece INZ
- charakterizovany relativnim nedostatkem INZ, typicky spjat s obezitou a metabolickym sy
3. Gestacni diabetes
- charakterizovany poruchou metabolismu glukézy vzniklou v téhotenstvi
4. Jiné specifické typy DM
napf.: a)onemocnéni pankreatu — CF, chronicka pankreatitida, hemochromatoéza, Urazy pankreatu
b) MODY (Maturity-Onset Diabetes of Young) = monogenné AD podminény DM = rizné monogenni mutace
vedouci k poruse sekrece INZ = vétsinou lehké hyperglykémie zvladatelné na dieté (nebyva ketoacidéza)
c) endokrinopatie — Cushinglv syndrom, feochromocytom, glukagonom, akromegalie aj.
d) chromozomalni aberace a genetické sy — Downuv sy, Turnerdyv sy, Prader-Williho sy
e) léky a chemikaliemi indukovany — KS
f) infekcemi indukovany DM — kongenitalni rubeola, CMV

Prediabetes
1. P Glykémie na lacno
2. Porucha glukézové tolerance

Epidemiologie

-v CR je cca 1 mil. P s DM + zna¢nd &ast P je nediagnostikovéana (cca 500 tis.) + znaéna ¢ast ma prediabetes (800 tis.)
- vyskyt ma v poslednich desetiletich setrvaly a prudky nérdst

-93 % DM2, 5% DM1, 2 % zbylé DM

Patofyziologie
DM1: Vznika nejcastéji na podkladé Al zanétu primarné namifenému proti B-bb. pankreatu = to vede k jejich
destrukci s naslednou poruchou syntézy a sekrece INZ = vysledkem je absolutni nedostatek INZ
- je nej€astéjSim typem DM u déti
DM1 predstavuje multifaktoridlni onemocnéni na jehoz vzniku se podili jak genetické faktory, tak faktory zevniho prostredi
A) genetické faktory: - je prokazana asociace s HLA antigeny Il. tridy: nékteré subtypy HLA DR3, DR4, DQ
- je prokadzano Mriziko u prvostupriovych pribuznych s DM1 (15x vyssi)
- mohou se uplatiovat i mutace inzulinového genu nebo genu CTLA4
B) faktory zevniho prostredi:
- zahdjeni Al reakce se dava do souvislosti s: a) virovou infekci — enteroviry, Coxsackie viry sk. B, rubeola
b) bilkovina kravského mléka (dle Skandinavské studie je korelace
mezi kojenim a snizenym vyskytem DM)
c) chemické l., toxiny, nedostatek vit. D, lepek aj.
- uplatiiuje se primarné bunééna (lymfocytarni) a sekundarné protilatkova Al reakce
- k rozvoji manifestniho DM1 pak dochazi az po destrukci 80 — 90 % B-bb.
u DM1 nachazime nasledujici 3 typy specifickych autoAb: 1. proti dekarboxylaze kys. glutamové (anti GAD-65)
2. proti INZ (IAA)
3. proti proteinu tyrosin fosfatazy (anti IA-2)



- existuji i dalSi autoAb, které je mozné stanovovat
- autoAb mohou byt pfitomné i nékolik let pfed manifestaci DM1 a jejich pfitomnost zvysSuje riziko manifestace DM
- v pfipadé, Ze neprokazeme autoAb - oznacime to za idiopaticky DM1

- dalezité je, Ze AIO maji tendenci se sdruzovat, proto u DM1 nachdzime Castéji: 1. Al thyreoiditidu (20 — 30%)
2. Celiakii (10 %)
3. Addisonovu chorobu
4. chron. gastritidu typu A

DM2: 2 zakl. mechanismy: 1. INZ rezistence = | citlivost cilovych tkani na INZ (jater, svall, tukové tkané) -
vede ke M nérokd na produkci INZ pankreatem —> alespon zpocatku hyperinzulinémie
2. porucha fce B-bb. = pankreas dlouhodobé neni schopen zajistovat (kompenzovat)
zvySené naroky na produkci INZ = B-bb. se vyCerpavaji = rozviji se relativni
nedostatek INZ (= tzn. u normalniho ¢lovéka by byla inzulinémie dostate¢na, ale u P se zvysenymi
naroky je nedostatecna)

multifaktorialni etiopatogeneze: 1. genetické f. — pfitomnost DM2 u obou rodi¢l vyznamné zvysuje riziko
2. zevni f. — obezita, vysokoenergeticka strava, | fyzické aktivity
RF: Metabolicky sy = visceralni obezita (1M obvod pasu), AH, dyslipidémie, hyperTAG, ¢asto téz hyperurikémie

Klinicky obraz

zahrnuje: 1. Klasické ptiznaky DM: Zizen, polyurie, polydipsie, nykturie + Unava, hubnuti, kolisani zrak. ostrosti
2. Akutni komplikace:
3. Chronické komplikace:
4. Sekundarni imunodeficit — ¢asté vaginalni kandidézy, balanitidy, uroinfekty, kozni mykézy/inf.

- DM1 m3 casto nahly zacatek (kvili rychlejzsimu rozvoiji hyperglykémie) s polyurii, polydipsii a ketoacidézou
pfiznaky diabetické ketoacidozy: tézka dehydratace, zvraceni, acetonovy zapach, Kussmaulovo dychani,
porucha védomi

- DM2 s mirnou hyperglykémii se projevuje jen nespecificky chronickou tinavou (¢asto ndhodna dg. z laboratore)
- DM2 se Casto projevi az svou chronickou komplikaci (pf. AIM, diabetickou nefropatii ¢i retinopatii)

Vysvétleni pfiznaka:

hyperglykémie - polyurie a glykosurie — pfi prekroceni renalniho prahu pro Glc (do 10 mmol/I) = osmoticka
diuréza - dehydratace = polydipsie, hubnuti (kvli ztraté tekutin + nekonstantni anorexii + negat. energetické
bilanci pfi ztratach Glc moci)

hyperglykémie - zména konc. Glc a tim i osmolarity v optickém aparatu = kolisani zrakové ostrosti

- tak jako asymptomatickd AH, tak i asymptomaticky DM VEDE K ROZVOJI CHRON. KOMPLIKACI! & nutno Ié¢it!

Diagnostika
1. Anamnéza - polyurie, polydipsie, ztrdta hm., Gnava aj.
2. Fyzikélni vy§. — dehydratace, kozni mykdzy, hubnuti, acetonovy zdpach

Definitivni dg.

je zaloZena na lab. vys. glykémie z Zilni krve (tzn. ne z glukometru a ne z glykosurie) = pro dg. DM svédci:

a) glykémie na laéno = 7 mmol/I

- u 0sob s prediabetickymi hodnotami glykémie = tj. na laéno 5,6 — 6,9 se dale provadi oGTT:

b) po 120 min od podéni Glc p.o. = 11,1 mmol/l (hodnota 7,8 — 11,0 mmol/I = porucha tolerance glc)

c) glykémie béhem dne = 11,1 mmol/I + klasické pFiznaky DM (polyurie, Zizen, polydipsie)

- u asymptomatickych osob je nutné hodnotu potvrdit bodem a), popf. pfi prediabetickych hodnotach bodem b)




Doplnujici diagnostika

dg. DM1:

dg. MODY:

dg. diabetické ketoaciddzy:

uréeni stupné INZ deficitu/sekrece INZ:
posouzeni kompenzace DM:

Diagnostika komplikaci
retinopatie a katarakta:
diabeticka nefropatie:
diabetickd neuropatie:

KV komplikace:

infekce:

U statnice na ll. IK s prof. Chlupem:

3. Stanoveni autoAb (proti dekarboxylaze kys. glutamové, tyrozinfosfataze IA-2, INZ)
4. genetické vys.

5. ketonurie, glykosurie, ketonemie

6. Stanoveni C-peptidu

7. Stanoveni glykovaného Hb HbA1c (odrazi glykémie za posledni 2-3M)

8. Self monitoring gly a kontinualni monitoring senzory v podkozi
9. Sledovani glykemické variability = vykyv( hyper a hypoglykémie
- zFejmé to zvysuje riziko komplikaci NEZAVISLE na hodnoté HbA1lc

ocni vys.

renalni fce, ionty, albuminurie (= detekce inciglnich stadii diabetické nefropatie)
vysetfeni DKK

TK, EKG, 1x rocné lipidy, (ECHO)

KO, CRP, JT, ionty, mo€. na biochemii, sediment, kultivaci

Diabetes podle néj neni onemocnéni, ale klinicky syndrom. Proto bych doporucoval budto fict, Ze to je klinicky

syndrom, nebo si vyhledat pfesnou definici DM dle WHO, dle Americké Diabetologické Asociace a zadit slovy:

,Definice DM podle WHO zni...”

Ptal se na tyto otazky: 1. Co to je diabeticky oktet = je to 8 patofyziologickych mechanism, které se uplatriuji

v patofyziologii DM — samoziejmé je bude chtit i vyjmenovat. TakZe to si doporucuju dohledat.
2. Co to je GADA = zkr. pro protilatky proti dekarboxyldze kyseliny glutamové
3. Co to je DM 3. typu = naslo mi to, Ze to je, kdyZ se u P s DM2 rozvine Alzheimerova
choroba, ale tohle bych radéji ovéfil —idealné kdyZ se na to zeptate pfimo prof. Chlupa nebo

doc. Prochazky

4. Co oznacuje zkratka MODY diabetes = odpovéd' viz vyse

5. Co to je gestacni diabetes?

6. Co to je peak inzulinového néceho??? :D Nwm piesné to znéni jeho otazky
7. Jaké je davkovani INZ u diabetické ketoacid6zy?

8. Které léky jsou inhibitory dipeptidyl-peptidazy 4?

- pokud jdete na statnici jinam neZ na Il. IK, tak si troufdm fict, Ze tahle otazka, tak jak je zpracovana, bohaté stadi,
pokud ale jdete na Il. IK, tak se pfipravte na to, Ze prof. Chlup dava dost konkrétni otazky (viz vySe jmenované), on to
sice asi nemysli zle, ale upfimné je to s nim spiS akademicka debata nez néco, ¢im by ovéfil, Ze mate zakladni klinické

povédomi o diabetu.

Dost slovickafri, zkuste se nenechat rozhodit. Zkuste si néjak prosadit svou, tieba reknéte, Ze byste radi rekli na
zacatku aspon tu klasifikaci, protoZe on je vas schopny prerusit ne po 1. vété, ale po 3 slovech. Naucte se vSechny

typy diabetu, co existuji.

Na druhou stranu, o diabetu jsou napsany knihy a prosté v tom mnozZstvi otazek se nejde zaméfit jen na tuhle jednu
chorobu. MGzZete operovat s tim, co je napsané v Cé$kovi a odvolat se na to, Ze takto je to uvedeno v Cékovi. Asi
neexistuje zplsob jak se dokonale pfipravit na DM u prof. Chlupa, ale na druhou stranu, kdyZ se naucite tohle a bude
tam aspon trochu normalni komise, tak véfim, Ze to s témahle zpracovanyma otdzkama na DM bude stacit.
Kazdopadné precist si o tom néco vic, urcité neni na skodu.
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No prosté védét o kazdém tom patofyz. mechanismu, o co tam jde.



12C Choroby pristitnych télisek

Pristitna téliska

- ptistitna téliska jsou endokrinni organy lokalizované na zadni strané lalok( SZ - 2 nahote a 2 dole
- toto je jejich obvykly pocet a lokalizace, ale je to velmi variabilni, mizZe jich byt i vice a mohou byt
lokalizovany od uhlu mandibuly az po perikard

- produkuji PTH = zvy3uje konc. Ca?*:

KOSTI: 1. stimuluje osteoklasty (resorpci kosti), ale je dilesity i pro spravnou fci osteoblasti
LEDVINY: 2. M zpétnou reabsorpci Ca?* z ledvin + J reabsorpci fosfati a HCOs
GIT — zprostredkované 3. M hydoxylaci vit. D v ledvinach = " vznik 1-hydroxycholekalciferolu -

1,25-dihydroxycholekalciferol pak mimo jiné P vstiebavani Ca* ze stieva
4. je duleZity i pro spravnou fci osteoblastt

1. Hyperparathyreodza

pomucka: véechny formy hyperparathyredzy maji T™PTH

Definice

Primarni hyperPTH je syndrom vznikajici v diisledku autonomni nadprodukce PTH = co? vede k hyperCa?* a
disledkdim v perifernich tkanich.

Sekundarni hyperPTH je stav, kdy nadprodukce PTH je vyvolana reaktivné dlouhodobou hypoCa®*

Terciarni hyperPTH je stav, kdy dlouhodobd hypoCa?* vede k hyperplazii pFistitnych télisek, aZ jsou nakonec
autonomni a produkuji PTH nezavisle na kalcémii & setkavame se s tim nej¢astéji u P s pokrocilou CHRI

Epidemiologie
- incidence 40 / 100 000 za rok, 3x castéji Zeny, nejvyssi vyskyt po 50. roce
1. nejcastéjsi endokrinopatie je hypothyredza, 2. hyperthyredza, 3. primarni hyperparathyredza

Etiologie
1. 80 % solitarni ADENOM!!!

- mlZe byt bud samostatné nebo v ramci MEN sy
MENZ1: Primdrni hyperPTH, Endokrinni tu pankreatu (v 60 % gastrinom, ve 20 % INZomu), adenom adenohypofyzy
MEN2A: Medularni ca $Z, Primarni hyperPTH, Feochromocytom
MEN2B: Medularni ca 57, Slizni¢ni neuromy, Feochromocytom

2.15 % PRIMARNI HYPERPLAZIE

3.2 -4 % viceCetny adenom

4. 1-2 % (vzacné) KARCINOM

4. Vzacny ,,Sy hyperPTH a tmort celisti“ s mnohodetnymi adenomy pfistitnych télisek

Sekundarni hyperPTH: CKD (Chronic kidney disease), deficit vit. D, cholestdza, malnutrice
Terciarni hyperPTH: Chronicka sekundarni hyperPTH

Klinicky obraz
- ¢asto diagnostikovano ndhodné (laboratorné se zjisti hyperCa2+ a tak se dovyset¥i PTH) — ¢asto ASYMPTOMATICKE
KOST: 1. sekundarni osteopordza (bolest a patologické fr.) = typické je, ze prevaiuje tibytek kortikalni kosti = substancia compacta (povrchovjsi tést)
2. osteititis fibrosa cystica (u 10 % P) = subperiostalni resorpce (nejlépe vidno na kostech prsti, na to
vytvari obraz ), u tézsiho postizeni i kostni cysty
3. laboratorné M kostni izoenzym ALP + Mmarkery osteoresorpce (ACP ¢i CTX-1)
LEDVIN: 1. recidivujici nefrolitiaza, vzacnéji nefrokalcindza - muze to vést az k CHSL
2. Polyurie a polydypsie (Renalni DI) & hyperCa zhorsuje koncentracni schopnost ledvin
GIT: 1. P Vredy
2. Akutni pankreatitida
3. Zacpa
4. Nauzea, anorexie
KVS: 1.AH
2. Arytmie (zkraceni QTc intervalu aZ zastava srdce v systole)



NS: svalova slabost, EMG zmény
PSYCHICKE: hl. u akutniho hyperCa2+ stavu = nékdy se ti P dostanou na psychiatrii

Diagnostika

Primarni: hyperCa, hyperPTH, hyperkalciurie, hypofosfatemie, T ALP

Sekundarni:  hypoCa, hyperPTH, N fosfatemie ¢i hypofosfatemie, TALP

Terciarni: hyperCa, ™M hyperPTH, hyperkalciurie, hyperfosfatemie (kvali CHSL), TALP

+ denzitometrie kosti + RTG lebky a ruky + rendlni fce, mo¢ biochemie a sediment + USG ledvin
+ USG krku a scintrigrafie nebo PET/CT

Diferencialni diagnostika hyperCa2+

1. META do kosti (ca prostaty)

2. sarkoiddza, protozZe v granulomech se muze tvorit vit. D
3. plazmocytom

4. predavkovani vit. D a milk-alkali sy

5. tyreotoxikéza

6. insuficience nadlevin?

Terapie

LV1 u primarni hyperPTH: PARATHYREOIDEKTOMIE (dle vysledku zobrazovacich metod bud'1 pfistitné télisko
nebo bilat. explorace krku) = pfi KI OP >

LV2: cinacalcet (\ sekreci PTH), bisfosfonaty, substituce estrogeny u postmenopauzalnich Zzen

v vy

Terapie tézsi hyperCa2+: hydratace, forsirovana diuréza, bisfosfonaty i.v., hemodialyza

- vék pod 50 let poslat vidy na OP-> jinak by se ten P dopracoval k osteopordze

2. Hypoparathyreodza

Definice
HypoPTH je sy vznikajici v dlsledku nedostatecné sekrece PTH - hypoCa2+

Epidemiologie

- vzacné

Etiologie

NEJCASTEJI: postOP - komplikace thyroidektomie, parathyreoidektomie, radikdIni kréni disekce
- tranzitorni hypoPTH i po odstranéni adenomu pfistitnych télisek

2. NEJCASTEII: Al zanét

INFILTRACE: Wilsonova ch., Hemochromatéza, Metastazy, granulomy

postRT, kongenitalné DiGeorgliv sy, sepse, infekce, idiopaticky, geneticky

Klinicky obraz

Zavisi na rychlosti vzniku hypoCa:

a) rychle vznikla: tetanické kiece, P nervosvalova drazdivost, karpopedalni spazmy, parestezie obliceje a koncetin
b) pomalu vznikla: kalcifikace BG (extrapyramidalni symptomatologie) + katarakta a keratokonjunktivitda + defekty
zub, kosti + psychické poruchy + Chvostklv a Trosseativ pfiznak

Diagnostika
hypoCa, hyperfosfatemie, N vit. D, |, PTH
+ kalcifikace BG na RTG lebky + oc¢ni vys. + prodlouZeni QT na EKG

Terapie
vit D + Ca + Mg (je-li hypomagnezemie)
- u akutni hypoCa: Calcium gluconicum i.v.



PSEUDOHYPOPTH: DEDICNE ONEMOCNENI S REZISTENCI TKANI NA PTH



24C Struma a zanéty SZ

1. Struma
Definice
Struma je zvétsena $Z u dospélé Zeny nad 18 ml a u dospélého muze nad 22 ml.

Rozdéleni
a) Difuzni = rovhomérné zvétsena, bez uzll - pt. Gravesova-Basedowova ch.
b) Noddzni = uzlova
b1) Uninoduldrni - pt. adenom ¢i karcinom SZ
b2) Polynodularni - pf. hyperfunkéni polynoddzni strumy s autonomnimi uzly a cystami

1. Hypofunkéni
2. Eufunkéni = normalni T3 a T4 nebo zatim normalni T3 a T4 (subklinicka hypo/hyperthyredza)
3. Hyperfunkéni (= Toxicka)

Endemicka = struma v endemickych oblastech s nedostatkem jodu v potravé; byva velka aZ obrovska a polynoddzni,
Casto hypofunkéni, ale po €ase vlivem chron MTSH mUze vzniknout autonomie uzl(i + nékdy snizeny intelekt

Epidemiologie
- postihuje 5 % svétové populace

Etiopatogeneze
1. Hypofunkéni — napf. u Hashimotovy thyeroidity - pozdé&ji vétsinou vede k atrofizaci SZ

- u dyshormonogenetické, endemické, nodézni a u adenom SZ = mize dojit vlivem NTSH = k fokalni
hyperplazii 2 hyperplastické uzly ¢i adenomy se pak mohou zménit = na autonomni uzly ¢i autonomni
adenomy = hyperfunkéni struma

- horké uzly = ty co akumuluji jéd = produkuji hormony SZ (pt. hyperfunkéni uzly &i toxicky adenom)

- studené uzly = ty co neakumuluji jéd = neprodukuji hormony SZ (p¥. afunkéni adenom ¢&i karcinom)

3. Hyperfunkcni (Toxicka) — 1. Gravesova-Basedowova choroba, 2. Polynodézni struma s autonomnimi uzly, 3. Hyperfunkéni adenom

Klinicky obraz
Ruizné velka (od nepatrného az po na prvni pohled patrné) 2 velké mohou komprimovat jugularni zily =
), dysfagie, dusnost, chrapot (utlak
n. laryngeus recurrens, kosmeticky problém)
Ruzné konzistentni (difuzni je vétsinou mékka, ale mdzZe byt i elastickd struma ¢i tuha (suspektné maligni))
Ruzny povrch (hladky ¢i nerovny)
Ruizné lokalizovana (napf. retrosternalné = nepalpovatelna a nezobrazitelna na USG = zobrazitelna na CT/MR - kdyz
by byla velkd, mohla by vést k sy HDZ),

+ hypofunkce / ( ) / hyperfunkce

Diagnostika

Palpace = pro lepsi palpaci zaklon + polknuti

USG = posoudi objem, strukturu, perfuzi a okolni LU

USG s FNAB — pro cytologické vys. = vysledkem je benigni vs. suspektné maligni

Scintigrafie — indikovana u hyperfunkcni uzlovité — autonomni uzly budou horké uzly

CT / MR — pro retrosternalni strumy

Laboratof = TSH (norma 0,35 — 4,8 mlU/I), fT4 (popf. doplnime fT3 pfi podezieni na Sy P T3), autoAb (Gravesova-
Basedowova = proti TSH (stimulujici) = TRAb, TRAK, Hashimotova = proti thyreoidalni-peroxidaze 52 (TPOAb) a
thyreoglobulinu (TgAb), méné proti TSH (inhibujici))



Diff. dg. uzlovité strumy
Pficiny uzld:  koloidni uzel, adenom, cysta, karcinom, metastaza do SZ, tyreoiditida
-v 95 % jsou benigni
- najdeme-li uzel/uzly < vidy udélame laboratof (TSH, fT4, popt. i fT3) 2>
a) vyjde-li hyperfunkce > scintigrafie
b) vyjde-li eufunkce - je-li nad 1 cm, resp. dle stratifikace rizika malignity > USG s FNAB s cytol. vys.
- benigni = USG kontrola za rok
- maligni = feseni (thyreoidektomie — arteficialni hypothyredza — ablace radiojodem — levothyroxin
do mirné hyperthyreosy)

Co svédci pro malignitu? — ¢asto velmi obtizné odlisit benigni a maligni

ANAMNEZA: +RA karcinomu, rychly rust, stp. RT v oblasti krku, dité/mlady vék/muz

FYZIKALNI VYS.: tuhy uzel, nerovny povrch, fixace k okoli, NLU, chrapot, solitarni uzel

USG: hypoechogenita (u benigniho izo) + nepravidelné okraje + mikrokalcifikace + LU + Doppler
signal uvnitf uzlu = angiogeneze (u benigniho je na obvodu)

Scintigrafie: studeny = neakumulujici uzel, ale mGze to byt i afunkcni adenom
(jen vzacné folikularni ca (2. nejcastéjsi ca) je horky uzel = akumulujici; hyperfunkéni)

FNAB s cytologii: susp. maligni = po provedeni thyreoidektomie se provede histologické vys. = definitivni dg.

- pfi nejasném nalezu = lobektomie s histologickym vys.

Terapie

eufunkéni — sledujeme USG, klinicky, laboratorné

velka, rostouci, utlaéujici okoli — thyreoidektomie / ablace radiojédem

z kosmetickych dlivoda — thyreoidektomie

hyperfunkéni — u Gravese thyreoidektomie / ablace radiojodem, u adenomu lobektomie ¢i thyroidektomie / ablace
radiojodem, u susp. karcinomu thyreoidektomie s histopatologickym vys. + ablace radiojédem

u pseudocysty — evakuace Ci sklerotizace?

2. Zanéty SZ

1. Akutni tyreoiditida = infekcni hnisavy zanét

2. Subakutni tyreoiditida = De Quervainova = obrovkskobunécna
3. Chronicka lymfocytarni tyreoiditida = Hashimotova

4. Gravesova-Basdeowova

5. Riedlerova tyreoiditida

1. Akutni thyreoiditida

= vzacny akutni hnisavy zanét 57

E: nejcastéji bakt., vzacné mykoticka Ci virova

KO: Celsovy znaky (zarudnuti krku kv(ili abscesu $Z) + nékdy i PTT a celkové pfiznaky

Dg.: TN CRP, P proklacitonin, TFW, Meu, USG = loZiskové postizeni 2 FNAB s cytologickym a mikrobiologickym vys.
T: ATB = popt. chir. drendZ = neulspéch = resekce postizené 57

2. Subakutni (De Quervainova) tyreoiditida
= relativné Castd, Castéji u Zen, ve vétsiné pfipadu se to vyléci (v 10 % to vede k trvalé hypothyreose)

Etiologie: pravdépodobné virova — Adenoviry, Coxsackie viry, vir pfiusnic

KO: vétsinou nasedd na virovou infekci HCD = nebolestivé &i bolestivé ZDURENI SZ + subfebrilie +
Gnava = je-li postizena vyznamna &ast parenchymu SZ = tranzitorni hyperthyreéza = po ¢ase
hypothyreosa

Dg.: hlavné klinika! + ™M MFW, ale CRP nizké nebo slabé zvysené + u tranzitorni hyperthyreosy

(MT4,d TSH) + USG (pfi nejistoté i FNAB)
T: LV1: NSAID - LV2: KS hyperthyredza: BB hypothyreosa: levothyroxin



3. Chronicka lymfocytarni (Hashimotova) tyreoiditida
= AlO s bunécnou i protilatkovou Al (autoAb proti peroxidaze a proti tyreoglobulinu), nejcastéjsi pfic¢ina
hypothyredzy

KO: dlouho asymptomatické = ndhodna dg. (subklinicka hypothyreosa = N TSH, ale normalni fT4 a fT3 a klinika)
nékdy na pocatku hyperthyredza, ale pak HYPOTHYREOSA!
myxedém!
nékdy struma, ale pozdéji vétsinou atrofizace

- ¢asto vznikd po porodu

Dg.:  PTSH, | fT4 a | fT3, priikkaz TPOAb a TgAb, USG

T: levothyroxin

- nékdy mliZze GB tyreoiditda prejit do Hashimotovy (méné naopak)

4. Gravesova-Basedowova

= autoAb proti TSH, které jej stimuluji, nej¢astéjsi pricina hypethyreosy — vice viz hyperthyredza
5. Riedlerova tyreoiditida

= idiopaticka invazivni fibrotizujici tyreoiditida

- asymetrické zvétSeni, kamenné tuhd, komprese okolnich struktur, hypothyreosa

T: tamoxifen + KS

Védét léky zpUsobujici tyreotoxikozu: amiodaron! Li (pouZiva se na lécbu tyreotoxikozy, ale mUze ji i zpUsobit), KL



32C Hypopituitarismus

Definice

Hypopituitarismus je oznaceni pro sniZeni i ztratu sekrece jednoho, nékolika nebo vSech hormon( adenohypofyzy
vznikajici jako dlisledek poskozeni adenohypofyzy nebo hypothalamu.

»,Panhypopituitarismus” = nedostatecna sekrece vSech hormon( adenohypofyzy.

Je-li postizena neurohypofyza vznika centralni DI

Preview

1. L STH = J GH = nanismus, slabost a |, fyzickd vykonnost, T pomér tukové tkané vici svalové, MKV morbidita a
mortalita v dospélosti

2. J LH a FSH = hypogonadismus, popf. infertilita

3. L TSH = sekundarni/terciarni hypothyredza

4. L ACTH = Centralni hypokortikalismus (centralni = bily Addison) — li&i se od periferniho tim, 7e produkce mineralokortikoidd
je zachovana (J ACTH zpUsobi jen | glukokortikoid(l a androgeni) a Ze nenachazime pigmentace (protozZe neni zvysena produkce ACTH a tedy
ani jeho prekurzoru Proopiomelanokortinu, z néhoZz vznika i MSH)

5. d prolaktinu = porucha laktace po porodu

Epidemiologie
- je mdlo Casty, ale pravdépodobné je i poddiagnostikovany

Etiopatogeneze
NEJCASTEJI: 1. Utlak adenohypofyzy expanzivnimi procesy z okoli = adenom adenohypofyzy, kraniofaryngeom,
Ratkeho cysty, aneuryzma cévy, meningiom, gliom, germinom, chondrom, chondrosarkom aj.
Dale vSechny pficiny vedouci k poSkozeni mozku
2. Genetické
3. Trauma
4. Zanét
5.AlO
6. ischemie / subarachnoidalni krvdceni = vznika pituitarni apoplexie = infarkt hypofyzy (hl. adenohypofyzy)
7. poOP, po RT
8. Hemochromatdza, sarkoiddza, histiocytoza
9. Idiopaticky
10. Sheehantiv Sy = poporodni nekréza hypof\'/zy (b&hem téhotenstvi hypertrofuje — pfi porodu ztrdta krve —ischemie —
nekroéza)

Klinicky obraz
Zavisi na skladbé hormond, u nich? je snizena sekrece + pfiznaky z expanze (je-li pri¢inou expanzivni proces)
Pokud dochazi k postupnému zaniku sekrece, déje se nejc¢astéji v poradi: STH — LH a FSH — TSH — ACTH — prolaktin

1. L STH: a) v détstvi = nanismus = zpomaleny aZ zastaveny rUst
b) v dospélosti = pomérné nespecifické i asymptomatické: Gnava, | fyzicka aktivita, N pomérd
tukové tkané : svalové, { kognitivnich fci, J kardialnich fci, inzulinorezistence, dyslipidémie,
osteopordza

2. ' LH a FSH = Hypogonadotropni (= hypofyzarni/hypothalamicky = centralni) hypogonadismus:

muzi: -opoZdéna puberta (je-li porucha prebubertalné), J libida, erektilni dysfunkce, infertilita, atrofie varlat,
ztrata ochlupeni, gynekomastie
- Isvalové tkané, Ptukové tkané, | kostni hmoty, INZ rezistence, poruchy kognitivnich fci, P KV riziko
- poceni, poruchy soustfedéni, poruchy spanku, deprese

Zena: -opoZdéna puberta a primdrni amenorea (je-li porucha prebubertalné), nepravidelny mens. cyklus a
poruchy ovulace aZ sekund. amenorea, infertilita



- Isvalové tkané, Ptukové tkané, | kostni hmoty, INZ rezistence, poruchy kognitivnich fci, KV riziko

- poruchy soustfedéni, poruchy spanku, deprese
3.V TSH: slabost, Unavnost, zimumfivost, sucha klze, bradykardie, hypotenze, pfibytek na vaze, myxedém...
4. L ACTH: slabost, Unavnost, sklon k hypoglykemiim, ubytek na vaze, riziko Addisonské krize
5. I prolaktinu: <-- NEVYZNAMNE, PROTOZE PACIENTKY S TIMTO DEFICITEM VETSINOU JIZ MAJi PORUCHU
REPRODUKCE KVULI DEFICITU GONADOTROPINU.

+ priznaky z expanze (bitemporalni hemianopsie, Utlak hypothalamu (centrum sytosti, ANS, termoregulace), utlak
lobus frontalis (poruchy chovani, anosmie), Utlak lobus temporalis (¢ichové halucinace)! + cefalea! + hydrocefalus?
--> pfi pituitarni apoplexii --> se miZe rozvinout akutni hypokortikalismus (Addisonska krize) a myxedémové koma

Diagnostika
- zahrnuje: a) vysetreni hormondlnich fci = odhali poruchy
b) vysetreni zobrazovacimi metodami = odhali pficinu

a) vysetieni hormondlnich fci
Deficit STH: stimulacni testy = sledujeme zda se zméni konc. STH a IGF-1 (INZ-like-Growth-Factor) napfr.
po podani GHRH / INZ (pfi deficitu GH asi neni vzestup GH?) / glukagonu / argininu / L-dopy aj.

Hypogonadismus: anamnéza (porucha mens. cyklu) + fyzik. vys. (J varlat) + USG varlat + laboratof:
J testosteronu/estradiol a |, gonadotropind = MR mozku + vidy kostni denzitometrie
(DXA)

Deficit TSH: J ¢ NTSH, T4, | T3

Deficit ACTH: Jkortizolu, L ACTH a Synacthenovy test = test s podanim ACTH - povede ke { kortizolu

Deficit prolaktinu: J prolaktinu

b) vySetteni zobrazovacimi metodami
MR / CT pfi KI MR + vySetfeni perimetru (pro prikaz / vylouéeni Utlaku opticu)

Terapie

Deficit STH: lidsky rekombinantni rlistovy hormon (u déti chceme dosahnout stfednich hodnot ristu pro
dany vék; u dospélych to monitorujeme dle hladiny IGF-1)

Hypogonadismus: testosteronundekanoat / u Zen pred 40. r estrogen + gestageny, po 40. r substituujeme jen

pfi obtiZich --> chceme-li navodit fertilitu superaktivni analoga gonadoliberinu (goserelin)
Deficit TSH: levothyroxin
Deficit ACTH: hydrokortizon + androgeny (je-li to nutné), ale na rozdil od primarniho hypokortikalizmu
nemusime podavat fludrecortison

+ terapie pficiny!



33B Akutni komplikace diabetes mellitus (diagnostika a lIécba)

1. Hypoglykémie

2. Hyperosmolarni hyperglykemické kdma

3. Diabeticka ketoacidoza a ketoacidotické kdma
4. Laktatova acidoza a laktacidotické kdma

1. Hypoglykémie

Definice

Normoglykémie je priblizné 3,4 — 5,6 mmol/I

Prah glykémie pro manifestaci symptomdi je indivudalné ODLISNY, a proto nelze stanovit pfesnou hranici glykémie,
kterou bychom mohli oznacit jako tu, kterd povede k manifestaci hypoglykémie. Nicméné Americkd Diabetologicka

Asociace stanovila pro vSechny diabetiky hranici 3,9 mmol/l jako nejnizsi cilovou glykémii a hodnoty niZsi jako
hypoglykémii.

Etiologie

Pri¢inou hypoglykémie je nepomér mezi davkou INZ/PAD, pfijatymi sacharidy a fyzickou aktivitou - tzn. Ze si
diabetik podal pfilis mnoho INZ ve vztahu k jidlu i fyzické aktivité (hypoglykémie miZe nastat i s odstupem nékolika
hod.)

- zakladni prevenci je edukace P a selfmonitoring — kontinudlni méfice glykémie dnes maji vystrahu pfi hypoglykémii
(rodicovi se to zobrazi na telefonu)

- také se mlze podilet " mnozstvi alkoholu (potlacuje glukoneogenezi) a renaini insuficience => J, vylucovani PAD
Patofyziologie

INZ nejen, Ze snizuje glykémii, ale také brani vyplaveni kontraregulaéniho hormonu glukagonu. Sekre¢ni odpovéd’

v vy

adrenalinu je navic u diabetika sniZzend a objevuje se az pti tézsi hypoglykémii.

Klinicky obraz

aktivace SY:  palpitace, tachykardie, tfes, Uzkost, chladna bleda klze, poceni, hlad, parestezie

neurologické: nesoustfedénost, podrazdénost, Unava, cefalea, kiece, poruchy védomi az kdma, poruchy vizu
(rozmazané ci dvojité vidéni) a sluchu

Klinicka klasifikace

LEHKA: P se je védom svého stavu, spolupracuje, je schopen si sam pomoct

STREDNI: P md vyrazné ptiznaky, ale p.o. 1é&ba byva je$té Uspéina

TEZKA: Porucha védomi. P vyZaduje pomoc jiné osoby. Nutnd parenteralni 1é¢ba glukéza nebo glukagon

Terapie
Cilem je vratit glykémii k normé (5,6 mmol/l)

LEHKA a STREDNI: p.o. jednoduché cukry nejlépe tekuté v davce cca 10 — 15 g = vyckame 15 min zda pfiznaky
odezni 2 nepomze-li 2 zopakujeme a po 20 — 30 min zméfime glykémii
- po podani jednoduchych cukri je Zddouci podat i sloZzené sacharidy, abychom predesli
opakovani hypoglykémie!

TEZKA: porucha védomi (bezvédomi) je KI k poddni Glc p.o. kv(li riziku aspirace
a)vterénu: - kaidy diabetik je vybaven glukagonem pro i.m./s.c. v pfedplnéné stiikacce 0,5mg ¢ 1mg
b) v nemocnici: - optimalné 40 % Glc, ale postacii 10 % ¢i 20 % které nedrazdi perif. Zily = cilem je navratit
védomi a dostat se na cilovou glykémii 5,6 — 7 mmol/I
- u kreci podame glukagon i.v.
- s podavanim 10 % ¢i 5 % Glc jeSté pokracujeme po odeznéni hypoglykémie a jakmile je P
schopen polykat, dostava sladky ndpoj a pozdéji stravu



2. Hyperosmolarni hyperglykemické koma

= pomérné vzacny stav vznikajici hl. u starSich P s DM2

- obvykle se rozvine pfi interkurentni infekci (nebo jiném stavu zhorsujicim kompenzaci DM)

Hyperglykémie (¢asto nad 40mmol/l) > prekroceni renalniho prahu pro Glc (10 mmol/l) - glykosurie a osmoticka
diuréza - polyurie a Zizeri - tézka dehydratace -  TK, T TF, zndmky dehydratace (J turgor, suché sliznice,
halonované oci, nehmatny pulz), kfece, poruchy kvalitativniho védomi - porucha kvantitativniho védomi az kdma

dg: Laboratof: hypergly (¢asto nad 40mmol/I), hyperosmolarita plazmy (nad 320mmol/kg H,0), glykosurie,
negativita ketolatek v moci a séru, normalni BE
znamky dehydratace = P hematokrit, mGze byt diluéni hypoNa+, ale i normoNa+ ¢i hyperNa+ urea a
kreatitnin)

T: -naJIP!
- rehydratace + INZ
rehydratace: 0,9% FR 1000ml inf. za 1 hod. - poté dale tfeba 10ml/kg hm./hod. (4 — 14ml/kg hm-)
INZ: i.v. 0,11U/kg/hod. perfuzorem —> pokles glykemie pozvolny o 2 —4 mmol/l za 1 hodinu
—> je-li hyperNa* nad 155 mmol/l > podame % FR tj. 0,45% FR!
- pti glykemii 15mmol/I zacneme k FR pfidavat 5% Glc
+ LMWH + ATB pfi zanétu + UPV nékdy

Progndza: Nepfizniva, dano vyssim vékem, naopak u diabetické ketoaciddzy je pfizniva, ale je to zase ddno mladsim
vékem, ve kterém se vyskytuje €astéji, naopak u laktatové aciddzy je zase nepftizniva, dano vyssim vékem +
komorbiditami

3. Diabeticka ketoaciddza

Definice

DKA je Zivot ohrozujici akutni komplikace, ktera je ¢astéjsi u DM1, ale mlze se vyskytnout i u DM2

- také se ¢asto manifestuje pfi interkurentnim oneocnéni

Pro definici musi byt naplnéna tato laboratorni kritéria: 1. Hyperglykémie > 11 mmol/| (nemusi byt moc vysoka)
2. Venozni pH < 7,3 nebo bikarbonat < 15 mmol/I
3. Ketonémie nebo ketonurie

Klasifikace tize DKA

MIRNA: pH vendzni krve 7,2 - 7,3
STREDNI: pH vendzni krve 7,1 -7,2
TEZKA: pH vendzni krve < 7,1

Patofyziologie

Nedostatek INZ + nadbytek kontraregula¢nich hormonu glukagonu, adrenalinu, kortizolu, ristového hormonu 2>
vede k nadmérné lipolyze (beta-oxidaci) = to vede k pfehlceni Krebsova cyklu = hromadéni acetyl-CoA =
ketogeneze = hromadéni silnych organickych kyselin = ketokyselin > MAc se zvy$enym AG

Hyperglykémie - osmoticka diuréza s diluéni hypoNa* = dehydratace = hypovolémie, hypotenze az stav
cirkulaéniho selhani

CAVE! Anionty silnych organickych kyselin jsou metabolizovany za spotreby H*, oznacujeme je proto jako
»potencialni hydrogenuhliéitany” < rychla terapie ketokyselin pfedstavuje riziko zvratu z MAc do smrtici MAI !!!

Klinicky obraz

Polyurie, polydipsie, dehydratace (oschlé sliznice, | turgor, halonované oci, Spatné hmatny pulz az Sokovy stav),
mUiZe zvracet, bolesti bficha (= tzv. pseudoperitonitis diabetica) acetonovy zapach z Ust, Kussmaulovo dychani,
pfiznaky z aktivace SY, neurologické projevy (viz vySe) aZz acidotické kdma

Diagnostika
1. Anamnéza



2. Fyzikalni vys.
3. Rychle zméfit glykémii glukometrem + monitoring ZZF (TF, TK, D, Sp0:) + EKG!

4. Laboratof: a) biochemie krve: glykémie, mineralogram, urea, ASTRUP - ketonémie? HbA1c, osmolalita séra
b) moé bioch./sed./kult. ketolatky, glykosurie
c) KO

5. EEG? Oc¢ni pozadi, RTG plic

Terapie

- musi byt minimalné konzultovdna se specialistou znalym problematiku DKA a musi byt vypracovany protokol

k 1é¢bé v daném zafizeni

- 1é¢ba na JIP

- dehydratace je vzdy hyperosmolarni, kvili hyperglykémii = tzn. korekce osmolality nesmi byt rychla jinak hrozi
EDEM MOZKU! = sniZovat gly max. 0 2 —3 mmol/l za 1 hod.!

Cile:  korekce dehydratace, korekce mineral(, korekce ABR, normalizace glykémie

1. Rehydratace 0,9 % NaCl tak tfeba 1000ml za 1 hod., poté dale tfeba 15ml/kg hm/hod., ale pfi znamkach Soku
volumexpandér — Deficit tekutin mGze byt klidné 12 litrG!!!

2. Hyperglykémie: INZ i.v. 0,11U/kg/hod. perfuzorem + KCI! (pfi DKA je vzdy deplece kalia!)
— taky glykemii sniZzujeme postupné o 2 — 3 mmol/l za 1 hod. jinak hrozi edém mozku!
- pfi glykemii na hodnotu 15mmol/l zacneme k FR pfidavat 5% Glc

3. MAc se upravuje rehydrataci a podanim INZ (ten inhibuje ketogenezi a umoziiuje metabolizaci ketokyselin na
bikarbonat) = proto bikarbonaty nebyvaji indikovany (jen u tézké MAc pH < 6,9)

4. Laktatova aciddza a laktacidotické kdma
Etiologie

1) Typ A = pfi hypoxii

Sok, hypoxemie, intoxikace CO, tézka anémie

2) Typ B = normalni oxygenace, M tvorba a | odstranovani laktatu
metformin (obvykle jen u P s renalni insuficienci, u P v sepsi, u P s téZkym SS), onemocnéni jater, sepse, toxiny

vznika MAc se T AG

Klinicky obraz
dusnost, Kussmaulovo dychani, bolest bficha, nauzea, vomitus, porucha védomi az kéma

Diagnostika
acidémie (mnohdy i s pH < 6,9), PMaktat nad 5 mmol/I (norma je do 1,2mmol/l), TAG nad -18mmol/l, nemusi byt
vyrazna hyperGly!

Terapie
1. Lé¢ba zakl. onemocnéni, monitoring ZZF
- zlep3eni tkanové perfuze REHYDRATACI
- zlep3eni oxygenace OXYGENOTERAPIi/UPV
- zlep$eni iontové dysbalance KOREKCi IONTU
2. NaHCOs



36B Chronické komplikace diabetes mellitus

Co podminuje vznik chronickych komplikaci

- DM je termin zahrnujici metabolické choroby rizné etiologie charakterizovanou chronickou hyperglykemii, a pravé
chronicka hyperglykémie je nejvyznamnéjsi faktor uplatnujici se pfi vzniku a rozvoji pozdnich komplikaci DM.

- zejména v pripadé DM2, ktery je Casto asociovany s metabolickym sy, se uplatnuji i dalsi faktory jako diabeticka
dyslipidémie, AH, obezita a INZ rezistence.

- kromé chron. hyperglykémie se zfejmé na vzniku komplikaci podili i glykemicka variabilita = kolisani gly z hypergly
do hypogly. Pacienti s vysokou glykemickou variabilitou mohou mit paradoxné normalni hodnotu HbA;, avsak riziko
rozvoje zejména mikrovaskularnich komplikaci je u nich zvySené.

RF

1. hl. non-complience - chron. glykemie, glykemicka variabilita

2. mladsi vék pfi pocatku DM —> delsi doba trvani

3. AH, koureni, dyslipidémie, obezita, INZ rezistence, | fyzicka aktivita
4. genetické predispozice

Klasifikace chronickych komplikaci

a) (organové) specifické

1. Diabeticka nefropatie = AH, proteinurie, pokles renalnich fci az do CHSL
2. Diabeticka retinopatie = poruchy vizu az slepota

3. Diabeticka neuropatie = parestezie, svalové slabosti, poruchy ANS mikroangiopatické
4. Syndrom diabetické nohy

- u DM2 jsou ¢asto mikroangiopatické komplikace pritomny jiz pfi stanoveni dg., protoze ma dlouho latentni pribéh

b) nespecifické

1. ID — Castéjsi infekce

2. kozZni infekce a afekce, defekty kiGze a adnex
3. katarakta

4. Porucha rlstu a pubertalniho vyvoje

Obecné patofyziologické mechanismy

1. neenzymova glykace proteint (vazba Glc na AMK proteind, pf. kolagenu, enzym( atd...) - vysledkem jsou
pokrodilé produkty glykace, které se obtizné degraduji a aktivuji zanétlivou odpovéd a ovliviiuji fce proteinl

2. oxidacni stres

3. ICT hyperglykémie

4. polyolova metabolicka cesta glukozy (polyoly = sorbitol, manitol) — podili se vyznamné na retinopatii a katarakté

1. Diabeticka nefropatie
- vznika na podkladé ztluitovani BM glomerulli a zvétSovani objemu mezangia = to vede k dysfunkci glomerularnich kapildr se
zvy$enym filtraénim tlakem = uUnik proteind do modi a depozici v glomerulech = vysledkem je az sklerotizace glomerult >
postupné zhorseni rendlnich fci
ve zkratce: nejdfive hyperfiltrace zprvu s albuminurii poté i s proteinurii > pozdéji postupné J,GF - az CHSL
M3 tato stddia: 1. incipientni nefropatie (jesté reverzibilni) = opakovana mikroalbuminurie
2. manifestni nefropatie (po nékolika letech) = trvala proteinurie (> 0,5g/24 hod.), hypertenze,
(3. chronicka renalni insuficience = |, GF => s klesajici GF se zhorsuje AH) — ¢éika to neodliduje od bodu 2.
4. CHSL = nutnost dialyzace a transplantace ledvin
charakterizovana: 1. AH
2. Proteinurii — zprvu mikroalbuminurie (Iépe se stanovuje pomér albumin/kreatinin),
pozdéji makroalbuminurie (> 300 mg/24 hod) a proteinurie (> 0,5 g/24 hod)
3. Pokles renalnich fci — P odesilame k nefrologovi nejpozdéji pfi s-kreatinin 200 umol/I

mikroalbuminurie = 30 — 300 mg/24 hod. nebo 20-200 pg/min v moci shirané béhem 6 hod. noc¢niho klidu
terapie: DM = PAD p¥. gliflozin/INZ (CAVE! pti poklesu GF < 0,5 ml/s jsou metformin i derivaty sulfonurey Kl)
AH = iACE/sartany = cilovy TK u diabetik(l je 130/85 mmHg KV riziko: statiny, ASA, nekoufit



2. Diabeticka retinopatie

- vznikd na podkladé cévnich zmén na sitnici (obliterace a P permeabilita) 2 disledkem je hypoxie sitnice = ta vede
k novotvorbé avsak abnormalnich cév (praskaji, krvaci)

- patfi k nejcastéjSim neldrazovym pfic¢inam slepoty v rozvinutych zemich!

Ma tato stadia: 1. Neproliferativni DR = ndlez mikroaneuryzmat, hemoragii, flebopatii, vatovitych loZisek
- jesté bez poruch vizu
2. Proliferativni DR = ndlez angiogeneze, nékdy odchlipeni sitnice
3. Diabetickd makulopatie = edém sitnice a makuly

klinicky obraz: pokles zrakové ostrosti aZ slepota

dg.: oftalmologické vys.
T jiz rozvinuti retinopatie se neda ovlivnit, pouZiva se laserova fotokoagulace sitnice

3. Diabeticka neuropatie
= nezanétlivé poskozeni motorickych, senzitivnich i autonomnich perifernich nervi

klinicky obraz: nej¢astéji symetricka polyneuropatie, méné asymetricka forma s postizenim 1 ¢i nékolika malo n.

senzitivni polyneuropatie se projevuje:1. Parestezii prst(
2. Hypestezii nohou = predisponuje ke vzniku diabetické
nohy (riziko dekubitd, flegmdny, gangrény, amputace)
3. Rezavymi/pal&ivymi bolestmi nohou
4. Neklid nohou
5. Sy karpalniho tunelu a jiné UZinové sy

motoricka polyneuropatie se projevuje: 1. svalovou slabosti — hl. pdnevni, quadriceps, psoas
2. zhorsenou mobilitou kloubd

autonomni neuropatie se projevuje: 1. ortostatickou hypotenzi
2. klidova tachykardie, palpitace, arytmie
3. inkontinenci moce, neurogennim MM
4. impotence, poruchy ejakulace
5. GIT ptiznaky, porucha evakuace Zaludku

dg.: klinicky obraz + orientacni vys. senzitivity + EMG + scintigrafie (vafené brambory s radionuklidem)
T fesi neurolog

4. Syndrom diabetické nohy
= oznaceni pro postizeni povrchovych i hlubokych tkani od kotniku (véetné kotniku) dold vznikajici kvili ischemii a
neuropatii + ¢asto nasedajici infekci
zahrnuje: 1. povrchové i hluboké defekty
2. ischemickou flegmonu nebo gangrénu
3. deformity skeletu (napf. vlivem poruchy inervace interosealnich svall - naruseni obou kleneb)
4. osteomyelitidu
= 1. zanét = Celsovy znaky + osteoresorpce - 2. Celsovy znaky zmizi,
ale vznikaji tvarové deformity = 3. zhrouceni klenby = vyrazné pfrispiva ke vzniku defektd

prevence: kontrolovat nohy, nemit srolovanou ponozku v boté, chranit pred poranénim, vhodna obuv...
T: oSetrovat kazdou odérku a defekt, pfi znamkach infekce okamzité ATB, resit ischemii na cévnim,
(nékdy i 0,5 roku imobilizace), amputace

5. Kozni komplikace

a) Lipodystrofie — ¢asta komplikace, pokud se aplikuje INZ do stejného mista; resorbce z téchto mist je zhorSena
b) Lipoatrofie — dnes vzacna diky pouzivani rekombinantnich INZ

c) Diabeticka nekrobidza — purpurova loZiska s centralnim vybledem nebo ulceraci prevazné na bércich a kotnicich



- pficina nezndama3, hojeni je problematické
d) Mykotické infekce — balanitidy, vulvovaginitidy, mezi prsty, v intertrigindznich lokalizacich?



39B Endokrinné aktivni tumory GIT

Obecna charakteristika

Jednad se o skupinu tumor( vychazejici z DNES = Difuzniho NeuroEndokrinniho Systému (dfive APUD systém =
Amine Precursor Uptake and Decarboxlation) € dfive se myslelo, Ze tyto bb. maji neuroektodermovy plvod, ale dnes je
prokazano, Ze pochazi i ze zbylych zarodecnych listl — tj. z mezodermu a entodermu

- bb. DNES jsou roztrouseny v fadé organt (GIT, epitel bronchd, epitel urogenitalu, epidermis atd..)

1. Karcinoid — GIT potize + (karcinoidovy sy)

2. Inzulinom - hypoglykémie

3. Gastrinom

4. Glukagonom (vzacny) — zakl. pfiznak je nekrotlyticky migrujici erytém hl. v tfislech, pozdéji az buly
5. Somatostatinom (extrémné vzacny)

6. VIPom (extrémné vzacny)

1. Karcinoid

Definice

Karcinoid je pomalu rostouci riizné diferenciovany nador z tzv. chromafinnich ¢i enterochromafinnich bb. — protoze
tyto bb. se vyskytuji v rGznych organech, tak i karcinoid se miZe vyskytnout mimo GIT (pF. karcinoid plic), ale
nejcastéji je lokalizovan v GIT (tenké stfevo (pf. ileus, appendix), tlusté stfevo).

Charakteristickym rysem je schopnost produkce amind (pf. serotoninu) a polypeptid( (pf. substance P, neurokinin
A) 2 ma-li metastazy v jatrech, mlze se projevit karcinoidovym syndromem.

- vSechny karcinoidy produkuji CHROMOGRANIN A

- nékdy ektopicky produkuji i jiné hormony jako CRH ¢i ACTH = coz muze vést ke Cushingoveé sy

Substance P = zvySuje motilitu tenkého stfeva, zvysuje kontrakce hl. svaloviny, neurotransmiter pro bolest

Epidemiologie
incidence asi 7 / 1mil. za rok, je to poddiagnostikovano, protoze muze byt asymptomaticky

Klinicky obraz
zavisi na: lokalizaci, rozsahu, spektru produkovanych .
- plicni karcinoid je ¢asto ndhodné diagnostikovany
Karcinoid stfeva: 1. Dyspepsie

2. Bolesti bficha

3. Krvaceni z GIT

4. Zacpa ai lleus

Karcinoidovy syndrom = uvolnéni serotoninu do systémového recisté(pouze jsou-li meta v jatrech, protoze jinak
jsou plsobky degradovany v ramci first-pass efektu):
1. Flush = kvili vazodilataci = zachvatovité zrudnuti obliceje, krku, horni poloviny hrudniku
2. Prtjem = kvali T™motilité stfeva
3. Astmaticky zachvat = kvali bronchospazmim
4. Ztluténi (Fibréza) PRAVOSTRANNYCH chlopni = jediny pfipad, kdy jsou primarné postizeny pravostranné
chl. (nejcastéji TriR a PuS), ale u karcinoidu plic jsou postiZzeny levostranné chl.
5. Tachykardie?
»Karcinoidova krize” = P TF, | TK, hypertermie, profuzni prijem, generalizovany flush = Sokovy stav

Diagnostika
1. Klinika
2. Lab. priikaz P konc. ,,5-hydroxyindoloctové kys.“ = metabolit serotoninu a ,,chromograninu A“

3. CT/MR/endoskopie/scintigrafie/PET



Terapie
- liSi se dle lokalizace a rozsahu
- ma-li P - karcinoidovy sy, je to obvykle zndmka pokrocilého tu a progndza je obecné nepfizniva
- v takovém pripadé ma chirurgicka terapie za cil pouze zmenseni =, debulking” nadoru
T nadoru: Chirurgicka (kurativni jen u lokalizovanych), selektivni embolizace/chemoembolizace, RT, ChT
T karcinoidového sy: prlijem = antidiaroika (loperamid) + korekce vnitiniho prostredi
»,zachvat” AB = bronchodilatancia (salbutamol (Ventolin))
nadprodukce histaminu = antihistaminika
zaklad = superaktivni analoga somatostatinu (octreotid, lanreotid) nebo/anebo navic IFN-a

2. Inzulinom (INZom)

Obecna charakteristika

= tu vychazejici z B-bb. pankreatu

-v 90 % benigni, v 10 % maligni

- vyskytuje se sporadicky nebo jako soué¢ast MEN-I sy= Primarni hyperPTH (adenom pfistitnych télisek) + INZom /
Gastrinom / vzacné Glukagonom + adenom adenohypofyzy (afunkéni ¢i prolaktinom)

- incidence 4 / 1 mil. za rok, 1. nej¢astéjsi endokrinni tu pankreatu (2. je Gastrinom)

Klinicky obraz

KO: Whippleova trias = spontanni hypoglykémie, dobrd odpovéd po podani Glc, poruchy CNS pfi hypoglykémii

HYPOGLYKEMIE nej¢astéji na laéno ¢&i pfi ndmaze: a) PSY: I TF, palpitace bledy, studeny pot, nervozita, tres,
nauzea a vomitus
b) CNS: podrazdénost, cefalea, zmatenost, diplopie,
somnolence, neschopnost se soustfedit, porucha feci, kiece,
hlad, upfeny pohled, kdma

- u P co tim trpi Casto, je pak pro vyvolani hypoglykemickych pfiznakd zapotiebi azZ mnohem nizsi hypoglykemie nez u bézné populace

Diagnostika

Test s hladovénim: P pije jen neslazené napoje — pravidelné odebirame glykemii, konc. INZ, konc. C-peptidu = pro
INZom svédci, Ze glykemie klesd, ale INZ roste

USG, HRCT, endoskopie (EUS)

Terapie
LV1: Chir. resekce 2 nelze-li = diazoxid (neni u nas dostupny) + diabeticka dieta = malé mnoZstvi ¢astéji, omezeni
jednoduchych cukrt

Gastrinom

Gastrin = stimuluje sekreci Zalude¢ni (HCI) a pankreatické Stavy + motilitu Zaludku a stfev + sekreci INZ a glukagonu
- je produkovan hl. z G-bb. Zaludku, které se nachazi v antru Zaludku

= 2. nej€astéjsi endokrinni tu pankreatu (ale jinak vzacny), ale ve 20 % je lokalizovan extrapankreaticky (hl.

v duodenu) s autonomni nadprodukci gastrinu, ktery se projevuje jako

- bud'sporadicky (¢astéji maligni) nebo soucast MEN-I (Castéji benigni, ale vicecetné)

Klinicky obraz

1. Recidivujici viedy hl. duodena + komplikace (stendzy, krvaceni, penetrace, perforace)

2. Bolesti bficha, pridjem, steatorea — je to dano tim, Ze v pfilis kyselém chymu se nedostatecné aktivuji travici
enzymy (pf. lipaza)

Diagnostika
Hypergastrinémie (pfi nejednoznaénosti po stimulaci sekretinem), Hyperchlorhydrie, USG/CT/MR/endosono

Terapie
LV1 (u resekabilnich): Chirurgicka resekce = u neresekabilnich = LV2: vysokodavkované PPI



MENZ1: Primarni hyperPTH, Endokrinni tu pankreatu (v 60 % gastrinom, ve 20 % INZomu), adenom adenohypofyzy
MEN2A: Meduldrni ca $Z, Primarni hyperPTH, Feochromocytom
MEN2B: Medularni ca SZ, Slizni¢ni neuromy, Feochromocytom



40C Hyperfunkce hypofyzy

Definice
Hyperfunkce hypofyzy je klinicky syndrom vznikajici pfi nadprodukci nékterého z hormonl adenohypofyzy (Ci
neurohypofyzy), pficemz zdaleka nejcasté;jsi pri¢inou jsou tumory hypofyzy — v naprosté vétsiné benigni adenomy.

Adenom hypofyzy také predstavuji nejcastéjsi (80 %) nador selarni oblasti (cca % jsou afunkéni a % hyperfunkcni),
dalSimi tu seldrni oblasti jsou kraniofaryngeom, meningeomy, germinalni tu.
- s vyjimkou prolaktinomu, je u vétsiny nador( primarni LV OP! U prolaktinomu podavame dopaminergni agonisty.

Rozdéleni adenomti
Dle velikosti: 1. mikroadenomy <1 cm
2. makroadenomy > 1 cm
Dle endokrinni aktivity: 1. afunkéni — i ty produkuji obvykle hormony, ale jednd se vétdinou o inkompletni (nevyznamné) molekuly
2. hyperfunkéni
Dle pivodu: 1. prolaktinom (prolaktin) (dopamin z hypothalamu funguje jako prolaktostatin!)
2. somatotropinom (STH = GH)
3. kortikotropinom (ACTH)
4. gonadotropinom (LH a/nebo FSH) — vétsinou afunk¢éni adenom
5. tyreotropinom (TSH)

Obecny klinicky obraz

A) Endokrinologické pfiznaky: 1. Pfiznaky z nadprodukce pfislusného hormonu
2. PFiznaky z atlaku zdravé tkané adenohypofyzy = hypopituitarismus 1/vice/vsech h.
(obvykle u makroadenomu)

B) Pfiznaky z lokalni expanze (obvykle u makroadenomi):

HYPOFYZA: (pan)hypopituitarismus

CHIASMA: bitemporalni hemianopsie, skotomy, slepota, porucha vnimani ¢ervené barvy
HYPOTHALAMUS: poruchy chuti k jidlu (hubnuti ¢i centralni obezita), Zizné, ANS, termoregulace, spanku, DI
L. FRONTALIS: poruchy osobnosti, anosmie

L. TEMPORALIS: Cichové halucinace

SINUS CAVERNOSUS: diplopie, oftalmoplegie, pokles vicka, hypestezie v obliceji
+ cefalea, hydrocefalus, demence/psychdzy

Obecna diagnostika

anamnéza + fyzikalni vys. + laboratorni vys. hormonU + MRI + ocni vys.

Obecna terapie

prolaktinom s nadprodukci prolaktinu - LV1: dopaminergni agonisté

afunkéni mikroadenom -> obvykle pouze sledujeme

afunkéni makroadenom - OP indikujeme pfisné individualné (dle potiZi, véku, komorbidit atd...)

hyperunkéni adenom - LV1: odstranéni adenomu transsfenoidalnim pristupem (méné jinym NCH pfistupem) -
LV2: stereotakticka lIécba Leksellovym gama noZzem

+ substituce deficitnich hormoni

1. Prolaktinom a hyperprolaktinemie (NEJCASTEJSi adenom adenohypofyzy)

Etiologie hyperprolaktinémie

fyziologicka: téhotenstvi-Sestinedéli-kojeni, koitus, stres, fyzickd namaha

polékova: psychofarmaka (p¥. TCA tlumi sekreci dopaminu), anestetika, estrogeny, gestageny aj.

patologicka: prolaktinom, poskozeni stopky hypofyzy (nedostatecny prisun dopaminu) € pseudoprolaktinom
(adenom utlacujici stopku hypofyzy), paraneoplasticka produkce, akromegalie, zavazna primarni
hypothyredza, RS, SLE




Klinicky obraz

zeny: galaktorea, porucha menstruacniho a ovulacniho cyklu az infertilita

muzi: J libida, erektilni dysfunkce, gynekomastie, vzacné galaktorea <-- méné vyrazné priznaky = pozdéjsi dg. nez
u Zen = nékdy az pfi priznacich z lokalni expanze (cefalea, porucha vizu, hypopituitarismus)

+ pfiznaky z lokalni expanze

Diagnostika

Prikaz hypoprolaktinémie + vzdy vysetfujeme i hladiny zbylych hormon resp. funkénost zbylych hypofyzarnich os
- je dllezité odlisit pseudoprolaktinom! (protozZe jiné nadory resime operacné!)

- MRI a ocni vys.

Terapie

LV1: Dopaminergni agonisté (cabergolin) > u farmakorezistentnich > LV2: OP a/nebo RT

CAVE! Pti zahdjeni terapie mUze dojit ke krvaceni do tumoru = apoplexie hypofyzy = akutni stav vyzadujici NCH
feSeni

2. Somatotropinom a gigantismus nebo akromegalie (2. nej¢asté;jsi)

- kromé adenomd s izolovanou produkci STH se vyskytuji i ty s kombinovanou produkci STH a prolaktinu ¢i STH a TSH
- teoreticky by pri¢inou mohla byt i paraneoplasticka produkce STH nebo uzivani STH (v ramci dopingu?), ale to je
raritni!

Klinicky obraz

pfed uzavérem rlistovych stérbin -> GIGANTISMUS - nadmérny vzrist

po uzavéru rlstovych stérbin > AKROMEGALIE -> zvétSeni aker (usi, nos, rty, mandibula, prsty...) + organomegalie
+ makroglosie + otoky prstli rukou a nohou (STH ma pfimy tcinek na retenci tekutin) + poceni (hypertrofie potnich
Zlaz) + akromegalicka artropatie + AH, akcelerovana AS, akromegalicka KMP (hypertrofie, fibr6za) = *morbiditu i
mortalitu + INZ rezistence

+ cefalea + nékdy hyperprolaktinemie + hypopituitarismus

Diagnostika
Prikaz PSTH a IGF-1 ze 3 rannich vzorkd - je-li vysledek nejasny - oGTT => u nemocného nedojde k supresi STH
- MRI a ocni vys.

Terapie
LV1: NCH OP transsphenoidalné - LV2: superaktivni analoga somatostatinu - LV3: antagonista STH

3. Kortikotropinom = ACTH adenom = Cushingova choroba (3. nej¢astéjsi adenom)
viz. ot. €. 43C

4. Gonadotropinom (taky 3. nejcastéjSi adenom)
- vétSina adenomu produkuje gonadotropiny, ale jejich hodnoty jsou nizké
- gonadotropinom je ¢asto afunkéni, ale nékdy se projevuje PFSH, méné P LH
KO: vétsSinou pfiznaky z lokalni expanze
hyperfunkéni pfiznaky — pubertas preacox, M varlat, ovarialni hyperstimulace
Dg.: I FSH a/nebo LH + (hypopituitarismus) + MRI + o¢ni vys.
T NCH OP + ¢asto RT <& kvali tomu, Ze to je makroadenom, ktery nelze cely odstranit

5. Tyreotropinom (sekundarni hyperthyre6za)




41B Choroby drené nadledvin

- feochromocytom viz str. 166 + incidentaliomy viz str. 378 — zde pouze shrnuto (avsak docela
dostatecné):

Incidentaliomy
= nahodné zjisténé tumory nadledvin, je to casty nalez
- v naprosté vétsiné se jedna o AFUNKCNI ADENOM (90 %)
-> zjistime-li tu nadledvin napt. na (USG) ¢i CT nadledvin provadéné z jinych indikaci
- musime:
a) zjistit biologickou povahu — dle CT / MR znaku
- benigni x maligni x pseudotumor (cysta)
b) zjistit endokrinni aktivitu — endokrino vys. (renin/aldosteron, kortizol a
Dexamed Supresibilni test, metanefrin, DHEA = dehydroepiandrosteron atd..)
- asymptomaticky benigni = afunkéni adenom = ani nesledujeme
- suspektné maligni (byt afunkéni) = adrenalektomie
- endokrinné aktivni = adrenalektomie



42C Hypofunkéni syndromy kury nadledvin

1. Adrenokortikalni insuficience
a) Primarni (Addisonova choroba)
b) Sekundarni
c¢) Terciarni
2. CAH = Kongenitalni Adrenalni Hyperplazie

Fyziologie

Klra nadledvin zajistuje syntézu steroidnich hormon( z cholesterolu (prekurzor steroidnich hormon)
a) zona glomerulosa mineralokortikoidy - aldosteron (stimulace pomoci AGIl)
b) zona fasciculata glukokortikoidy - kortizol (stimulace pomoci ACTH) + trochu androgeny
c) zona reticularis androgeny — dehydroepiandrosteron (stimulace pomoci ACTH)

1. Adrenokortikalni insuficience (hypokortikalismus)

Definice

Adrenokortikalni insuficience je hypofunkéni syndrom kdry nadledvin vznikajici v pfi nepoméru mezi potiebou a
sekreci steroidnich hormon kiiry nadledvin.

Epidemiologie

- incidence 5/100 000 za rok

Etiologie

- musi byt postiZzeny obé nadledviny

1. (80 %) Al postiZzeni nadledvin!!!

- bud'to samostatné nebo jako soucast Al polyglandudrnich sy (pf. APS typ 2 = Addison + Al thyroiditida + DM1)
2. Infekce nadledvin (TBC, CMV, Histoplazmdza)

- TBC nadledvin je svétové nejcastéjsi pricina (ne u nas)

3. Krvaceni do nadledvin (Waterhouse-Friderichseniiv sy u meningokok. sepse, DIC, Antikoagulace, po traumatu, u tu)
4. Infiltrace nadledvin (tu/meta/lymfom, amyloid6za, hemochromatéza)

5. Adrenalektomie

6. Polékové = |éky tlumici syntézu kortizolu (rifampicin, flukonazol, ketokonazol, fenytoin), drogy

7. Bilat. trauma nadledvin

8. Deficit vit. B5, familiarni deficit glukokortikoidd, CAH

Hypopituitarismus
Tu, trauma, zanét, ischemie, hemoragie, infiltrace, poOP, VVV CNS
Nahlé ukonceni terapie KS! Nahlé ukondéeni prolongovaného stresu (infekce, trauma, OP) = J,ACTH pfetrvavaji

Tu, trauma, zanét, ischemie, hemoragie, infiltrace, poOP, VVV CNS

Klinicky obraz Addisonovy choroby

- vétSina forem Addisonovy ch. je subklinickych a projevi se jen u stav(i zvySeného stresu

nespecifické pfiznaky: Unava, slabost, anorexie, hubnuti, artralgie, myalgie, nékdy i prdjmy, zvraceni, bolesti bficha
hypoaldosteronismus: sklon k hypotenzim (ortostatické hypotenze), hypoNa®, HyperK* a MAc s normalni AG

hypokortizolismus: sklon k hypoglykémlim (pFiznaky z aktivace SY (palpitace, tachykardie, tfes, Uzkost, chladna bleda kdZe, poceni, hlad, parestezie) +
priznaky neurologické (nesoustfedénost, podrazdénost, Unava, cefalea, kieCe, poruchy védomi, poruchy vizu (diplopie, rozmazané) a sluchu)

sklon k hypoNa" (protoze KS fyziologicky tlumi sekreci ADH - tahle osa je odbrzdénd > dilu¢ni hypoNa*)
hypoandrogenismus (hl. u 7en (u muz(i je dostatek z varlat): { libida, {, pubického a axilarniho ochlupeni, nékdy amenorea
I ACTH: hyperpigmentace dla ﬁovych ryh, linea alba, jiZeV, bu kélnll sliznice (spolegnym prekurzorem ACTH a MSH je proopiomelanokortin)




Klinicky obraz Centralni (sekundarni a terciarni) adrenokortikalni insuficience
- nejsou hyperpigmentace (,,Bily Addison”), {,sklon k hypotenzi, | sklon k hyperK* (<zachovald produkce aldosteronu)

Klinicky obraz akutni Addisonské krize = ZIVOT OHROZUJICi STAV!
-vznika bud: a) u zdravého P, u néhoz dojde k akutni destrukci nadledvin — pr. Waterhouse-Fridrichsen(v sy

b) u preexistujici diagnostikované ¢i nediagnostikovani adrendlni insuficience, u niz dojde

k akutnimu stresu (napf. i pokud nedostate¢né navysime davky KS u takového P)

¢) u P na dlouhodobé terapii KS s utlumenou osou H-H-Nadledviny, u nichZ dojde k akutnimu stresu
- ZAVAZNY a RYCHLE PROGREDUJICI STAV!
bolesti bficha, zvraceni, prijem = mize to imitovat NPB! + vyrazna slabost, inava, zchvacenost, hore¢ka >
hypogly, hypotenze, hyperK* - 3ok, kdma, smrt

Diagnostika
Anamnéza, fyzikalni vys. (hyperpigmentace)
Laboratofr:
1. Méfeni plazmatické koncentrace ranniho kortizolu
- konc. pod 150 nmol/I = potvrzuji dg., konc. nad 500 nmol/I = vylu€uji dg. > mezi témito hodnotami (parcialni
insuficience) = indikace k provedeni dynamického stimulacniho testu
2. Dynamické stimulacni testy = INZ tolerancni test (zlaty standard) ¢i Synacthenovy (ACTH stimulacni test)
INZ toleranéni test = navodime hypogly 2,2 mmol/I a sledujeme, zda dojde k vzestupu kortizolemie
Synacthenovy (ACTH stimul. test): zméfime kortizolemii - podame ACTH - sledujeme zda M kortizolemie
3. Méreni plazmatické koncentrace ranniho ACTH

Endocrine testing for adrenal insufficiency [7]

Maorning Morning ) i
ACTH stimulation test
cortisol ACTH stmuiation tes
) Mo increase in serum
Primary adrenal )
i i 1 cortisol after
insufficiency . )
stimulation
Incri i 1
Secondary/tertiary adrenal ncn.ease —
. ) i cortisol after
insufficiency 1 ) i
stimulation The 5 S’s of adrenal crisis treatment are Salt (0.9% saline),
Q, H .
. - No (or very litte) Sugar (50% dextrose), Steroids (100 mg hydrocortlson? A
Ongsd n ,I(It1grt' . | L increase in serum @ once, then 200 mg over 24 hours), Support (normal saline to
secondary/Liel |a[rl\;]a TEna cortisol after correct hypotension and electrolyte abnormalities), and
insuffici . .
UEDLIEELS stimulation Search (for the underlying disorder).

+ Na, K, Cl, Ca, Astrup, gly, kreatinin, urea, KO+diff. (mUZe byt anemie, lymfocytdza, eozinofilie), TSH, T3, T4 —
polygland. sy
Zobrazovaci metody: USG nadledvin, CT/MR nadledvin, MR hypothalamo-hypofyzarni oblasti

Terapie chronické primarni adrenokortikalni insuficience

LV1: Hydrokortison tbl. v dévce 15 — 25 mg/den < snazime se napodobit cirkadianni rytmus — pi. 10mg — 5mg —5mg + Fludrocortison tbl. 1/den
- CAVE! P¥i stresovych situacich (vyrazna fyzicka a psychicka zatéz) stoupa potieba az na 200 mg / den!!!
- u kazdé zatéze (interkurentni onemocnéni, horecky, chir. zakroky, fyzicka a psychicka) se navysuji davky (na
kazdy 1°C o nasobek bazalni davky ->3ss «c - 20me+ 20mex1,5222) = mam-li pochybnosti - radsi podam VYSSi DAVKU

Terapie chronické sekundarni adrenokortikalni insuficience
LV1: Hydrokortison tbl.

Terapie Addisonské krize
LV1: Hydrokorticon amp. v davce 200 — 300 mg/den nejlépe kontinudlni pumpou po cely den + tekutinova
resucitace + korekce hypogly, ABR, iontové dysbalance + udrzeni TK + |é¢ba zakladni pficiny



Prognéza adrenokortikalni insuficience
Nelécena — smrt. Lé€end — P maji mirné zvysenou morbiditu a mortalitu, ale jinak dobra progndza

CAH = Kongenitalni adrenalni hyperplazie

Definice

CAH je skupina AR enzymopatii vedouci k poruse steroidogeneze - coz ma za nasledek:
1. L kortizolu (nékdy i mineralokortikoidd) > PACTH > hyperplazie nadledvin ¢ tyto 3 znaky vzdy u CAH
2. hromadéni metabolit pfed enzymatickym blokem - 4 androgenti >

Etiologie

J kortizolu, | aldosteronu, T androgen(
a) klasicka forma (vzacnd) — prenatalini virilizace, mozny je i mineralovy rozvrat (hypoNa, hyperK)
b) neklasicka forma (nej¢astéjsi) — projevuje se pouze PRIZNAKY NADBYTKU ANDROGENU a to obvykle a7 pozd&ji
v détstvi, v adolescenci Ci v dospélosti
- Casto asymptomaticky ¢i oligosymptomaticky priibéh - poddiagnostikovana
- normalni genital divek po narozeni, ale pfedcasné axilarni a pubické ochlupeni, mirné 4 klitorisu,
urychleny kostni vék, nepravidelny menstruacni cyklus, hirzutismus, ¢astéjsi vyskyt sy PCO
- u chlapct urychleny kostni vék, urychleny sexualni vyvoj, P*muskulatura
-> sice maji v détstvi vyssi vék, ale kvuli rychlejsSimu uzavéru ristovych plotének je vysledna vyska nizsi

Diagnostika
Screening novorozenct ze suché kapky krve - stanoveni konc. 17-hydroxyprogesteronu

Terapie
LV1: Substituce glukokortikoidi - |, ACTH + u vzacné klasické formy téz Fludrocortison



43C Hyperfunkéni syndromy ktiry nadledvin

1. Cushingova choroba a Cushingtiv syndrom
2. Primarni hyperaldosteronismus

Fyziologie

Kdra nadledvin zajistuje syntézu steroidnich hormonu z cholesterolu (prekurzor steroidnich hormon()
a) zona glomerulosa mineralokortikoidy - aldosteron (stimulace pomoci AGIl)
b) zona fasciculata glukokortikoidy - kortizol (stimulace pomoci ACTH) + trochu androgeny
c) zona reticularis androgeny — dehydroepiandrosteron (stimulace pomoci ACTH)

1. Cushingova choroba a Cushingtiv syndrom

Definice

Cushingiiv sy = soubor pfiznaki a laboratornich abnormalit zapti¢inény dlouhodobou expozici organismu
nadmérnym koncentracim kortizolu.

Cushingova choroba = 1 z moznych pficin Cushingova sy jejiz podstatou je nadprodukce ACTH adenomem hypofyzy.

vrsve

Klasifikace a pfi€iny Cushingova syndromu
Exogenni (iatrogenni) = NEJCASTEJSI
pficina: chronicka lécba KS

Endogenni
A) PRIMARNI = primarni nadprodukce kortizolu = ACTH-independentni (cca 25 %)

1. Adenom kdry nadledvin (60 - 70 %)

2. Karcinom kUry nadledvin (30 - 40 %)

- nadory se vyskytuji bud sporadicky nebo v ramci nadorovych sy (pf. Li-Fraumeniho sy)
3. Bilateralni hyperplazie kiry nadledvin (2 %)

B) SEKUNDARNI = primarni nadprodukce ACTH = ACTH-independentni (cca 75 %)
1. Kortikotropinom = Adenom adenohypofyzy s nadprodukci ACTH (75 %) — NEJCASTEJSI endogenni ptitina
- vétSinou se jedné o mikroadenom (dO 10mm), proto se neprojevuje Utlakovymi projevy (tj. NE hypepituitarismem ani poruchami
vizu ) ot o)
2. Ektopicka Paraneoplasticka nadprodukce ACTH (pf. malobunécny ca plic, karcinoid plic aj.) (25 %)

Klinicky obraz

Cushing syndrome (hypercortisolism) Facial erythema

Hypertrichosis/
Etiology hirsutism
«Exogenous (iatrogenic, most common cause of

Growth delay (children)

Insomnia, mood disorders, psychosis,
decreased libido

hypercortisolism): prolonged glucocorticoid therapy | Dorsocervical fat pad —_——
eEndogenous
Primary: ACTH-independent (e.g., adrenal Acne ":ﬁ) )

adenomas)
Secondary: pituitary ACTH production
(e.g., pituitary adenomas) or ectopic ACTH

Cataract, glaucoma

production (e.g., small cell lung cancer) Hypertension ; : Moon facies
Diagnosis s ) \ B /\——- Peptic ulcers,

SDc!'ccnirjg test (C;g‘: 24h ur\n'c Lortiso\i ) Skini atrophy/ ) ; : =< * & gastrointestinal hemorrhage
Wetemjlne under |V1r?g‘cau_se. hormone arngly‘sxs thinning ﬁ\ . 4 Hyperglycemia
&ﬁb?uum ACTH levels), imaging to localize 59 (may progress to diabetes)

Treatment Striae —‘ sy 0,— Central (truncal) obesity

Exogenous Cushing syndrome: reduce N
glucocorticoid dosage, consider alternatives
Endogenous causes: tumor resection, if

inoperable drugs to suppress cortisol synthesis Muscle atrophy/ A
myopathy \ >
‘, Hyperpigmentation (if secondary)
Virilization,
Osteoporosis, irregular menstrual cycles,
osteopenia, amenorrhea
avascular bone necrosis
Purpura/ecchymoses

Poor wound healing, 4\

immunosuppression

“CUSHINGOID" is the acronym for side effects of corticosteroids: Cataracts, Ulcers, Striae/Skin thinning,
@ Hypertension/Hirsutism/Hyperglycemia, Infections, Necrosis (of the femoral head), Glucose elevation,
Osteoporosis/Obesity, Immunosuppression, Depression/Diabetes.




1. Cushingoidni habitus (5):  obezita centrdlniho typu, tenké koncetiny, byci Sije, mésicovity oblicej, nafialovélé
strie (bficho, hyzdé, axily)

2. Kuze (5): atrofickd, vulnerabilni, Spatné hojeni ran, ¢asté kozni infekce, hematomy az sufuze

- u nadprodukce ACTH = T androgen( > hirzutismus, akné a vypadavani vlasii & to mizZze a nemusi u nadort

nadledvin dominovat v klinickém obraze

3. AH (kvali mineralokortikoidnimu G¢inku kortizolu + kortizol citlivost cévni stény na vazopresorické 1.)
4. Porucha Glc tolerance az DM
5. Osteopenie aZ osteopordza (kvilli pfevazujicimu Gtlumu novotvorby (na rozdil od postmenopauzélni, kde pievazuje resorpce))
6. Svalova slabost a svalova atrofie = steroidni myopatie (kvili P proteokatabolismu)
- hl. pletencové svalstvo = obtizné vstavani ze drepu, chlize do schod(, véseni pradla aj.
7. Deprese, poruchy kognitivnich fci, poruchy spanku
8. Utlum gonadalni osy nadbytkem kortizolu = porucha menstruaéniho cyklu az amenorea u Zen, J libida u muzd
9. Pviedi
10. katarakta, glaukom
11. leukocytéza v KO

Diagnostika Cushingova sy
NEJCASTEJSI pricina je dlouhodobd terapie KS = tzn. postaci nam FA a dal$i testovani neni tfebal

a) Anamnéza (véetné FA!),

b) Fyzikalni vys.

c) Rutinni laboratof (hyperNa, hypoK, MAI, hypergly, hyperCH, hyperTAG, leukocytdza)

d) Specifické laboratorni testy

1. Vysetreni cirkadianni sekrece kortizolu - ve spanku P z pfedem zavedené kanyly odebereme o pllnoci krev -
nedojde-li k no¢nimu poklesu = svéd¢i to pro dg.

2. Vysetreni volného kortizolu v moci za 24 hod - P sbird 24 hod moc¢ - vySetfime konc. kortizolu = je-li vysokd =
svédci pro dg.

3. LDDST = Low Dose Dexamethazon Suppresion Test - P podame veler dexamethazon a rdno zméfime
kortizolémii = je-li vysoka = svéd¢i pro dg. (je-li nizka vylucuje to dg.)

4. Slinny kortizol - odebirdme ve 23:00 - vyhodu ma takovou, Ze jeho konc. je méné ovlivnéna stresem - je-li
vysoka = svédci pro dg.

Diferencialni diagnostika pfi¢iny Cushingova sy

1. Plazmaticka konc. ACTH:

a) NiZKE konc. = primarni Cushing(iv sy (ACTH-independentni) = USG, CT & MRI nadledvin:
a) obé nadledviny jsou malé = exogenni Cushinglyv sy ¢i PPNAD typ bilat. hyperplazie
b) obé nadledviny jsou velké = bilateralni adenom ¢i AIMAH typ bilat. hyperplazie
c) 1 nadledvina je velka a kontralat. je atrofickd = nador!

-> pfi nejistoté Ize dale provést selektivni katetrizaci nadledvinnych Zil s odbérem kortizolemie

b) NORMALNI nebo VYSOKE konc. = sekundarni Cushingiiv sy - nasleduje dif. dg. odlieni Cushingovy choroby vs.
Ektopické nadprodukce ACTH =
a) LABORATORNE: HDDST - poklesne-li konc. kortizolu po poddani vysoké ddvky dexametazonu -
svédci to pro Cushingovu chorobu
CRH test = Kortikoliberinovy test - 1. zméfime konc. ACTH = 2. podame CRH -
vyrazny narlst ACTH svédci pro Cushingovu chorobu

Desmopresinovy test = to samé jako predchozi, akorat misto CRH podavame ADH

b) ZOBRAZOVACEMI METODAMI: MR hypofyzy vs. CT hrudniku = nezjisti-li se lokalizace >
octreoscan (scinti somatostatinovych R) & protoZe fada tu produkujicich ACTH je exprimuje

c) katetrizace sinus petrosi + odbér na ACTH pred a po stimulaci CRH = nejspolehlivéjsi dif. dg. test



Terapie
a) Exogenni Cushingtv sy = LV1: vysadit KS

b) Cushingova choroba - LV1: neurochirurgické odstranéni adenomu (transsphenoidalné)
- LV2: stereotaktickd RT Leksellovym y-nozem
- LV3: farmakologicky tlumime sekreci ACTH cabergolinem (dopaminergni
agonista)/pasireotidem(analog somatostatinu) ¢i inhibice steroidogeneze
v nadledvindch metyraponem
- LV4: bilat. adrenalektomie (dnes vzacné)

c) Ektopicky Cushinglv sy - LV1: Terapie nadoru
- LV2: farmakologicky tlumime sekreci ACTH ¢i inhibujeme steroidogenezi

d) Primarni Cushingiiv sy - nador nadledvin - LV1: Adrenalektomie - pfi KI = u karcinomu LV2: mitotan
(inhibitor steroidogenze + selektivné cytotoxicky pro bb. nadledvin)
- LV3: ChT

e) Primarni Cushingtiv sy — bilat. hyperplazie = bilat. adrenalektomie nebo farmakologicky dle typu hyperplazie

- KAZDY P, PO LECBE CUSHINGOVA SY MUSI BYT ZAJISTEN PROTI HYPOKORTIKALISMU AZ HYPOKORTIKALNI KRIZI,

Prognéza

Cushinglv sy je tézké onemocnéni, které vyznamné ovliviiuje P

Je-li zachycen Cushing véas - dobra

Je-li zachycen Cushing pozdé - Spatna, kvali zvysené KV morbidité a mortalité

2. Primarni hyperaldosteronismus
Cé¥ka str. 164, 165, 166 — je to tam dobie zpracovéno



47B Hypothyreosa

Definice

Hypothyreosa je soubor priznakl vznikajici pfi nedostatecné sekreci a/nebo nedostateénym plisobenim hormonu
S7.

Myxedém je oznaceni pro stav, kdy pfi tézké hypothyredze dochazi k ukladani glykosaminoglykana do kize, podkozi
a svald.

Fyziologie $Z
SZ se sklada ze 2 zakl. typd bb.: 1. Folikularni bb. = vychytavaiji jéd = syntetizuji tyreoglobulin = a uvolfiuji hormony T3 a T4
z tyreoglobulinu
2. Parafolikularni bb. (C-bb.) = syntetizuji kalcitonin (sniZuje plazmatickou konc Ca?*)
Tyreoglobulin = prekurzor T3 a T4
TRH = TSH = MM produkce tyreoglobulinu = uvolfiovani T3 a T4 = v plazmé jsou vazany hl. na TBG (Thyroxin Binding
Globulin), méné nez 1% (0,04 % u T4 a 0,30 % u T3 pfedstavuje volnou frakci —tj. fT4 a fT3) = po vstupu do bb. je T4 dejodovéan
na T3 - vaze se na intranukledrni R bb. = ovlivriuje expresi gen(:
1. Zvysuji aktivitu Na*/K*-ATPazy
2. Zvysuji spotifebu O, (protoZe zvySuji bazalni metabolismus bb.) = proto:  a) zvySuji minutovou ventilaci plic
b) zvysuji produkci EPO
3. Zvysuji produkci tepla
4. Zvysuji expresi B-adrenergnich R v srdci = plsobi +ino, chrono, dromo a lusitropné 2> NSV
5. Stimuluji lipolyzu, proteolyzu ve svalech a vstfebdvani sacharidd z GITu
6. Stimuluji tvorbu LDL R
7. Jsou nezbytné pro vyvoj CNS a rlst

- sekrece hormont 57 je ovlivnéna osou H-H-SZ a hladinou jédu v organismu

Epidemiologie
- prevalence 5-8 %
- Castéji postizeny Zeny

Etiologie

A) Primarni hypothyredza = periferni

1. Al Hashimotova thyreoiditida (chronicka lymfocytarni thyreoiditida) — NEJCASTEJSI!
= uplatfiuje se jak bunééné tak protilatkové poskozeni bb. SZ
- autoAb proti: 1. peroxidaze SZ (TPOAD), 2. thyreoglobulinu (TgAb), 3. proti TSH R (které jej inhibuji) aj.
- zprvu zvétdena SZ (difuzni struma) a taky zprvu nékdy hyperthyredza, pozdéji #l. atrofuje a fibrotizuje

2. stp. Totalni thyreoidektomii / ablaci SZ radiojédem / ozafeni SZ — 2. NEJCASTEJSI

3. Polékova: amiodaron, tyreostatika, Li, IFN-a

4. Defekt vyvoje SZ — NEJCASTEJSI KONGENITALNI pfi¢ina
5. Dédi¢ny defekt syntézy hormont SZ = dyshormonogeneze = enzymopatie — 2. NEJCASTEISI kongenitalni pticina
6. Transplacentarni pfenos autoAb proti SZ - 3. NEJCASTEISI kongenitalni p¥icina

7. Deficit jodu v potravé
8. Nadmeérny pfisun jédu (napf. z KLi.v.)

B) Sekundarni hypothyredza = na Urovni adenohypofyzy
9. Hypopithuitarismus (vzacné)

C) Terciarni hypothyredza = na drovni hypothalamu
10. Dysfunkce hypothalamu (extrémné vzacné)

Klinicky obraz

- subklinicka hypothyreéza = PTSH, ale fT4 je normalni! Asymptomaticka nebo jen oligosymptomaticka

- nerozpoznana a nelécena kongenitalni hypothyreéza - mentalni retardace, retardace ristu

- obecné zpomaleny metabolismus € zkus si u kazdého organu dosadit snizeni jeho fci a vyjdou ti pfiznaky hypothyr.



. Gnavnost

. zZimumfivost

. mirny hm. (napf. 2 — 3 kg vlivem prosaknuti tkani)
. mirnd hyperCH - riziko pfedéasné aterosklerdzy

. sucha kuize, suché vlasy, vypadavani viast

. sklon k zacpé az ileu, anorexie

. hypermenorea a metroragie

. bradykardie, 4,SV (synkopy?, { fyzické vykonnosti)
. svalova slabost, kiece, parestezie

10. porucha kognitivnich fci: paméti, koncentrace, bradypsychie
11. deprese

12. zhrubély chraplavy hlas

O OO NOOUV A, WNPR

Komplikace

Myxedém: - otoky a Tthm. (,,otekly eskymak), zimumfivost, bradykardie, zhrubély hlas, mélké pomalé dychani,
slabost, somnolence, hypotermie, = nejtézsi formy SS, perikardialni vypotek az myxedémové koma
- 50 % smrtnost!!!
1. hydrokortizon (bolus 100mg i.v.) = 2. levothyroxin do NGS
- zajimavost: levothyroxin je zde indikovan k i.v. podani, ale protoZe v parenteralni formé nebyva,
podavdme jej nasogastrickou sondou + podavame hydrokortizon

- u tézké hypothyredzy téz: anémie, trombocytopatie, |, GF

Diagnostika
Vysetfime: TSH a fT4 = pro primarni hypothyredzu svéd¢éi PTSH a 4 T4 = vySetfime autoAb:
1. proti thyreoidalni peroxidaze: TPOAb + 2. proti thyreoglobulinu: TgAb = pro Hashimotovu
thyreoiditu svédci zvySeni hladiny téchto protilatek (normalni hladiny = musime dale patrat)
USG SZ 40,5 roku

EKG — nizka voltdZz mlze byt zndmkou perikardialniho vypotku - provedeme ECHO

Terapie

LV1: levothyroxin (Euthyrox, Letrox) na lacno! = davku upravujeme dle kliniky a dle TSH a fT4 (aby byla
normalni hladina)

- CAVE! U P s tézkou hypothyredzou ¢i u P s komorbiditami je nutno zacit malou davkou 25ug/den a postupné
pomalu (béhem 4 — 8 tydn() jej titrovat

- u téhotnych se zvysSuje davka o cca 25 % + suplementuji jod

U chronicky téZzce nemocnych se rozviji sy T3

- hypothyreéza je NEJCASTEJSi SEKUNDARNI PRICINA HYPERCHOLESTEROLEMIE!!!



