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Zakladni fakta...

. Laboratorni vysetrovani tyreoidalni funkce u kriticky
nemocnych je obtizné a nespolehlivé

« Tyreoidalni testy by se nemély u kriticky nemocnych
vysetrovat, neni-li zavazné podezreni

« Kdyz uz se vysetruji, samotny TSH neni spolehlivy a je tfreba
inicialné vysetriti FT4 (TT4)

« Zmeény v ramci NTIS mohou byt ¢astecné maladaptaci, |écba

vsak nesnizuje mortalitu






Definice pojmu

e ,Syndrom nizkého T3*
. ,Sick euthyroid syndrome*
« ,Netyreoidalni (nespecificka) suprese TSH

« ,Non thyroidal illness syndrome (NTIS)“

_ Cast osob ma pravdépodobné i tranzientni centralni

hypotyreozu...



Pribéh tyreoidalnich parametru u akutniho
onemocneéni




Patogeneze NTIS

sekrece TRH a TSH, dejoddzy D1 D2 a D3, transportéry, receptory, interference

A\ Blood vessel

Upraveno podle: Fliers et al., Lancet Diabetes Endocrinol, 2015



Dejodazy

aktivacni 5° (D2) inaktivacni 5 (D3) obojetna '5/5 (D1)
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Lokalizace jatra, ledviny, thyroidea | hypofyza, mozek, hnédy tuk mozek, klze, déloha, placenta,
hypofyza tyroidea, srdce, kosterni sval plod, jatra




Priciny poklesu sérového T3 v kritickych

stavech

Snizeni tyreoidalni a jaterni Inhibice 5'dejoddzové aktivity

produkce T3 . vysoky endogenni/exogenni kortizol

. léky (amiodaron, propranolon)

. cirkulujici inhibitory
. neesterifikované mastné kyseliny

. cytokiny (TNF, IFN, NFkappaB)



U NTIS dominuje autonomni regulace T3 v perifernich

tkani nezavisle na jeho sekreci a plazmatickém poolu

* klesa tyreoidalni produkce T3 a jaterni ,,aktivacni D1“ konverze T4 na T3 a naopak
stoupa ,,aktivacni D2“ konverze T4 na T3 v tuku a svalech

* stoupa ,inaktivacni D3“ konverze T4 na rT4 a T3 na T2 v jatrech a klesa v perif. tkanich

* makrofagy v sepsi exprimuji D2, granulocyty D3...
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Fliers et al., Lancet Diabetes Endocrinol, 2015
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Absence adekvatniho vzestupu/pulsatility TSH ...
jde o centralni hypotyredzu (maladaptaci)?




Patogeneze ,centralni hypotyredzy”

INFLAMMATION NUTRIENT RESTRICTION
DRUGS
glucocorticoids
ANCytokines dobutamin, dopamin
WLeptin
v
AD2 in tanycytes
v ¥ alpha-MSH
#ALocal T3 availability /A AGP and NPY
\/

TRH suppression

l

Decreased TSH pulsatility, TSH suppression

Upraveno podle: Pappa et. Aleviziki, Thyroid Disease, Springer Link, 2017



Zanet zvysuje aktivitu D2 v tanycytech 3. mozkove

komory a konverzi T4 na T3 a snizuje expresi TRH mRNA

Hypothalamus
P Neuron

Inflammation

‘ MNFkB

D2 promoter

Fliers et al., Lancet Diabetes Endocrinol, 2015



Reakce TSH, T4 a T3 na infuzi GNRH a TRH ve

srovnani s placebem
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Van den Berghe et al., JCEM, 1999




UpToDate: ,,...vSechny metody stanoveni FT4

véetné LC/MS-MS jsou u kriticky nemocnych
nespolehlive...”

Proc?
* Zmeény pri NTIS maji u kazdého pacienta jiny ¢asovy pribéh
* Zmény vazebnych bilkovin a distribucniho prostoru
— dysekvilibracni dialyza, lepsi informaci mozna poskytne TT4

* Koncentrace in vitro nemusi odpovidat séru a ta nemusi byt

obrazem dostupnosti T3 v tkanich
— autonomni regulace dejodazami

* Pacienti dostdavaji radu lékd...

Pokles TSH je prevdzné v dusledku centradlni hypotyreozy, zatimco
zmeny FT4 jsou vice ovlivnény interferencemi



Drugs that cause hypothyroidism, hyperthyroidism, or changes in thyroid function tests

Drugs causing hypothyroidism

Inkikitian of thyroid hormone synthesis and/or release - thionamides, lithivm, perchlorate, aminoglutethemide, thakdomade, and iodine and iodine-containing drugs
kelp tablets, potassium iodine saluliong :ESK] ]_. Batadene dauches, topical Brtiseplncs

Decreased absorpuion of T4 - cholestyramine, codestipol, colesevelam, aluminum hwdrecade, calcium carbonabe, sucralfate, iron sulfate, raloxifene, omeprazole, lan
sevelemer, lanthanum carbonate, and chromium; malabsorption syndremes can also diminish T4 absorption

Immune dysregulation - mterferon alfa, mterleukin-2, ipibmumab, alemtuzumab, pembrolizumab, ninolemak
Supgression of TSH - dopamine

Pessible destructwe thyroiditis = sunstinik

Increased type 3 deiodination - sorabenib

Increased T4 cleasance and suppression of TSH - bexaratena

Drugs causing hyperthyroidism

Sumulation of thyroid hormane synthesit and/or release - odine, amiodarons

immune dysregulatsn - mterferon alfa, intereukin-2, ipiimumab, alemuzumab, pembrolizumal

Drugs causing abnormal thyroid function tests without thyroid dysfunction

Low Serurn TBG - androgens, danazod, glucn:nr‘lmmd&. show-ralease macin (nicatinic En!u'J:I, L-asparaginase

High serum TBG - estrogens, mmoxifen, raloxfene, methadone, S-Auouracil, clofibrate, heroin, mitotane
Decreased T4 binding to TBG - salicylates, salsalate, furcsermide, heparin (via free fatty acids), certain NSAIDs
Increaged T4 cearance - phenytoin, carbamazepine, rifampin, phenobarbital

Suppression of TSH secretion - debutamine, glucocoricoids, octreptide

Impaired conversion of T4 to T3 - amindarone, glucocorticoids, contrast agents for oral cholecystography (eg, iopanoic acid), propyithiourac], propanoclol, nadolol

Zdroj: UpToDate



Nejdulezitejsi leky s vlivem na

TSH, TT4 a FT4

Pokles TSH  glukokortrikoidy, dopamin, dobutamin
Vzestup TT4 (vzestup TBG) -« estrogeny, tamoxifen, raloxifen, clofibrat
Vzestup FT4 » heparin, salicylaty, NSAID, furosemid, amiodaron
« levotyroxin (odbér po poziti nebo interferujici
protilatky)
Pokles TT4 (pokles TBG) « androgeny, glukokortikoidy
Pokles FT4 « zvySena clearance T4 (phenytoin, carbamazepin)

 zvétSeni extracelularniho kompartmentu a zmény
jaternich bilkovin (TBG, albuminu a prealbuminu)

« inhibice vazby T4 na TBG (mastné kyseliny napf. v

parenteralni vyzive)
vedou k poklesu TT4 i FT4 béznymi metodami, po dysekvilibracni
dialyze je ale FT4 zvyseny



TSH snizeny
pod 0,05

Diagnostické schéma

TSH snizeny do TSH normalni

0,05

TSH zvyseny do | TSH zvySeny
10 nad 10

FT4 snizeny 3

2,3

FT4 normalni

4

2,6

FT4 zvySeny

Porucha

Dalsi diagnostika

Terapie

Zadna

0

0

NTIS + centralni
hypotyredza

Opakovat testy po odeznéni akutniho
stavu

0

Kortizol ranni

Experimentdlni ???
(hypotalamické peptidy, rhTSH)

TPOADb, UZ, kortizol ranni

LT4, hydrocortison, (T3 ???)

Periferni hypertyredza

FT3, UZ, TPOADb, TRAK

Betablokatory, methimazol,
kortikoidy

Laboratorni chyba,
odbér po poziti LT4

Opakovat testy

0

Centralni
hypertyredza

Opakovat testy, specialni diagnostika

Betablokatory, analoga
somatostatinu, neurochirurgie

Genetické syndromy
(RTH, FDH)

Opakovat testy, specialni diagnostika

Zadna




Prakticky postup pri testovani tyreoidalni

funkce u kriticky nemocnych

* Zakladni test je TSH a FT4
— hsTSH s detekcnim limitem <0,01

— TT4?, LC/MS-MS?

* Veétsina pacientl s TSH 0,05-20 a normalnim/nizkym FT4 bude
eutyroidnich
— opakovat testy za 1-2 tydny

* 75 % pacientu s TSH <0,05 a vyssim FT4 bude mit tyreotoxikézu
— doplnit FT3, protilatky, UZ a |éCit (betablokator, methimazol, prednison)

* VétsSina pacientl s TSH >20 a nizSim FT4 bude mit hypotyredzu
— doplnit protilatky, UZ, kortizol a Iécit (levotyroxin, hydrocortison)
* Je-li snizeny TSH i FT4, doplnit kortizol

— centradlni hypotyredza?



Predikce mortality pomoci T4, T3 a kortizolu

1.0 v , ,
* VSeobecny interni JIP
— snizeny T4:
0.91 [t-,
8 “ ‘Nommal T3 (> 78 ng/dL) * 75 % senzitivita a 80 %
"'*; specificita v predikci mortality
0.84 i

— snizeny T4 a zvySeny kortizol:
* 100 % senzitivita a 81 %

6.7 ‘Low T3' (< 78 ng/dL) specificita v predikci mortality
Arem et al. J Intensive Care Med, 1997

Cumulative Survival

0.61 o
* Koronarni jednotky
05| Log ranktest=7.5, P=0.006 — snizeny T3 silny prediktor
o 2 4 & 8 10 15 mortality u srde¢nich chorob

Time (months) Gerdes et lervasi, Circulation, 2010

Prevzato z: Pappa et. Aleviziki, Thyroid Disease,
Springer Link, 2017



Klinické intervencni studie

T4, T3, GHRH+TRH, selen, analoga tyreoidalnich hormon (DIPTA)

* pouze 7 z 20 studii sledovalo mortalitu
- 5 neprokazalo nizsi mortalitu, v jedné vyssi mortalita (i.v. LT4), DIPTA zhorSovala srd. selhani

* 1 studie u novorozencl ukazala nizsi mortalitu po poddvani 25ug T4 a5 ug T3
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Casna parent. vyZiva sice rychleji normalizovala T3 a

rT3, byla ale spojena s pomalejSim uzdravovanim a vice
komplikacemi

* snizeni leptinu v séru pri hladovéni snizuje sekreci TRH

NTIS and nutritional deficit MTIS and early parenteral nutrition

TRH ‘

1
7 I

l \ 4 —

T l T, ‘-
(@ [ o) | =0 S
‘ T, (T, 1 — "I'jI }J =

EPaNIC trial 2011, Fliers et al., Lancet Diabetes Endocrinol, 2015




Tyreoidalni testy se maji u kriticky nemocnych vysetrovat
jen kdyz je zavazné podezreni

— po podani amiodaronu radeéji odlozit screening TSH po odeznéni
akutniho stavu

VysSetreni vSech tyr. parametru (zejména FT4 a FT3) jsou v
kritickych stavech nespolehlivé

Lécba NTIS tyr. hormony/analogy nebo hypotalamickymi
peptidy neni podlozena dlikazy a neni rutinné indikovana

Pokracovat v dosavadni |écbé funkcnich poruch

Nove se léCba vetsinou zahajuje az u TSH 0,05-20 pri
abnormalnim FT4



Hypothalamus

2

Fosterior lobe of
the pitutary gland
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ACTH ; adranocaticatropin hosmone; ADH : antidiuretc hormone; FSH : follicke-stimulating hormons,
GH : growih homone; LH @ luteinizing hommone: MSH | melanocyie-siimulating hommone |
PRAL : prolactin: TSH : thyrodd- stimulating hkormona




Akutni psychiatrické stavy

* Akutni psychoza:
— vzestup FT4
— normalni nebo suprimovany TSH

* Deprese:
— suprimovany TSH
— nizky, normalni nebo i zvyseny T4
— nizky T3



Amiodaron

* Neni-li tyreopatie vanamnéze nebo klinickeée
priznaky screeningové vysetreni (TSH) rade;ji
odlozit po odeznéni akutniho stavu



Hladoveni

* Leptin snizuje TRH a TSH
* Snizena aktivita D1

* Zvysena aktivita D3
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