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Současný výskyt diabetes mellitus typu 1 a autoimmunitní tyroiditidy-klinické aspekty
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Diabetes mellitus typ 1 a autoimunitní tyroiditis (AIT)  

Charakteristickým projevem autoimunitního procesu je tvorba autoprotilátek. Jejich objevení obvykle předchází měsíce až roky klinickou fázi onemocnění Uvádí se, že interval mezi klinickou manfestací DM 1 a prvým záchytem protilátek proti specifickým tyroidálním antigenům bývá delší než u jiných imunoendokrinopatíí Absence záchytu protilátek ale nevylučuje přítomnou AIT.

Klinická závažnost zjišťovaných autoprotilátek proti štítné žláze, jejich vztah k sonografickým a funkčním nálezům v době před a po klinické manifestaci tyroidální autoimunity a v jejím dalším průběhu je v současné době předmětěm živé diskuse. Panuje shoda, že odpověď přinesou dosud chybějící dlouhodobá prospektivní sledování.

U autoimunitních zánětů štítné žlázy byla popsána nejdříve ze všech autoimunitních endokrinopatií celá triáda autoprotilátek: 

  -a) autoprotilátky proti buněčným strukturám žlázy (povrchová struktura, enzymy, cytoplazmatické struktury). Do této kategorie patří protilátky proti tyreoidální peroxidáze (antiTPO)  .

  -b) autoprotilátky proti hormonům, které jsou žlázou produkovány. Sem zařazujeme protilátky proti tyreoglobulinu (antiTGl), ,.Mohou být přítomny i protilátky proti cirkulujícímu tyroxinu a trijodotyroninu, běžně se ale nestanovují

  -c) autoprotilátky proti receptorům, funkčně se projevující inhibicí či stimulací sekrece žlázy. U štítné žlázy jsou antigenem receptory pro TSH. 

Téměř všechny publikované údaje o výskytu tyroidálních autoprotilátek u diabetiků pocházejí z průřezových studií a výrazně se odlišují u různých autorů. Z analysy velkých souborů , většinou s dobře definovaným trváním diabetu i  dobou vzniku diabetu lze vyvodit některé obecné závěry : 

 Výskyt tyroidálních autoprotilátek je u diabetiků :

- typicky vázán na  DM typu 1,včetně typu LADA a na. ženské pohlaví (u dětí >10 let a 

                               dospělých ženy vs. muži 2-5 : 1).

- výrazně se zvyšuje s věkem, v kterém se manifestoval DM.: od 3,7 % u předškolních děti k 7- 29 % v adolescenci. Lindberg L Lab Clin Med 1997 ale uvádí u školních dětí v době manifestace diabetu typu 1 prevalenci antiTPO v 38 %. Autor tímto nálezem otevírá otázku zda takto vysoký výskyt je projevem orgánově specifického postižení, nebo zda jde o polyklonální aktivaci imunitního sytému v době manifestace autoimunitního diabetu. Odpověď přinesou především dlouhodobá sledování .

U dospělých diabetiků typu 1 je výskyt tyroidálních protilátek uváděn nejčastěji mezi 21 – 29 %, ale v některých studiích u insulin dependentních žen dosahoval až 68 %. U diabetiků typu 2 je údajů o výskytu protilátek proti štítné žláze ve srovnání s diabetiky typu 1 podstatně méně. Většina autorů nachází prevalenci v pásmu nediabetické populace (1,7 %- 10,3 %). Novější práce zjišťují vyšší výskyt tyroidálních protilátek u diabetiků s delším trváním diabetu. To je v souhlase se zkušeností Dittmar a kol., že AIT se manifestuje v průměru po13 letech (+-12r) trvání diabetu.

Ultrasonografické vyšetření štítné žlázy (USG) je užitečným nástrojem v diagnostice onemocnění štítné žlázy včetně detekce autoimunitního postižení. Je popsána korelace mezi hypoechogenním nálezem v USG obraze a lymfocytární infiltrací zjištěnou při histologickém vyšetření. U diabetiků do současné doby byly publikovány pouze dvě prospektivní studie využívající USG vyšetření. Jejich autoři zjistili vyšší výskyt sonografických projevů autoimunity ve štítné žláze než byl výskyt protilátek proti štítné žláze Proto se domnívají, že nález hypoechogenity v USG obraze představuje diagnostickou metodu s vysokou senzitivitou, ale malou specificitou. Zejména italské studie u nediabetiků zjišťují i prediktivní význam USG nálezu difúzní hypoechogenity pro vývoj hypofunkce štítné žlázy, dokonce převyšující význam pozitivity tyreoidálních protilátek. Sami jsme u dospělých diabetiků, u kterých se rozvinula subklinická hypotyreoza do 4 let po manifestaci diabetu, zjiš´tovali USG projevy autoimunity dříve než pozitivitu protilátek proti štítné žláze. Toto pozorování podporuje význam časného USG vyšetření pro detekci některých forem autoimunitní thyreoiditidy u dospělých diabetiků typu 1. 

Naše zkušenosti ukazují, že u dospělých diabetiků s AIT ultrasonograficky vyšetřený volum štítné žlázy při prvém záchytu protilátek proti štítné žláze je převážně normální nebo menší než 25. percentil kontrolních nálezů. Při prvém záchytu protilátek proti štítné žláze jsme rovněž prokazovali u 25-60 % nemocných v USG obraze fokální či difúzně hypoechogenní změny. Při diferenciálně – diagnostických rozpacích o biologické povaze zjištěných ložiskových změn je indikováno cytologické vyšetření pomocí FNAB (Fine Needle Aspiration Biopsy), nejlépe pod sonografickou kontrolou. Funkce štítné žlázy v době prvého záchytu protilátek proti štítné žláze u dospělých diabetiků je ve většině případů normální, ale u 7-30 % jsme zachycovali hladiny hormonů již v pásmu subklinické hypotyreozy. U fokální formy autoimunitní tyreoiditidy s pozitivitou pouze antiTPO je podle našich zkušeností vývoj hypotyreozy velmi pozvolný, během prvých 4 let cca u 10%. Tato forma AIT se vyskytuje u nemocných nezávisle na trvání diabetu, nové záchyty jsme pozorovali v souhlase s literaturou nejen v období po manifestaci diabetu, ale i po 10 letech jeho trvání. Podle našich zkušeností není ve výskytu větší rozdíl mezi muži a ženami.. 

Atrofická forma AIT se vyskytovala převážně u nemocných s pozitivitou obou protilátek (antiTPO, antiTGL), zejména v prvých letech po stanovaní diagnózy DM. Její větší klinická závažnost je dána podstatně rychlejším vývojem subklinické hypotyreózy, která se u většiny našich nemocných rozvinula do 1 roku po prvém záchytu tyroidálních protilátek, u všech nemocných pak do 4 let.Atrofickou formu tyroiditidy jsme zjištovali významně častěji u žen Téměř u všech pacientů s touto formou AIT můžeme zaznamenat v antecedenci výskyt onemocnění štítné žlázy. Klinický průběh atrofické formy se v typickém případě vyznačuje negativním palpačním nálezem na krku i chyběním dalších lokálních symptomů. Bez cílené pozornosti atrofizující autoimunitní tyroiditida proto většinou unikne pozornosti. Až rozvíjející se hypotyreóza nutí nemocného, okolí i ošetřujícího lékaře hledat příčinu zvýšené lability diabetu ,obvykle se stále výraznější tendencí k hypoglykémiím. Odhalení hypotyreózy jako důvodu zhoršení klinického obrazu diabetu může být ale i v této fázi obtížné pro často jen obecnou povahu celkových příznaků imitujících projevy jiného onemocnění či subkompensovaného diabetu.  

Ve srovnání s isolovanou formou DM typu 1 jsou u nemocných s DM typu 1 s asociovanou autoimunitní tyroiditidou daleko častěji přítomny laboratorní projevy autoimunity i v jiných orgánech či systémech Zda jde o projev polyklonální autoimunitní aktivace nebo projev vývoje klinicky významného autoimunitního onemocnění je otázkou pro další studie a sledování. Zdá se ale, že výskyt protilátek proti buněčným jádrům při manifestaci DM je spojen s vysokou prediktivitou vývoje tyroidální autoimunity v prvých 5 letech trvání diabetu u dětí a adolescentů. U diabetiků typu 1 a LADA s autoimunitní tyroiditidou je charakteristická i tendence k dlouhodobé persistenci vysokých hladin autoprotilátek proti beta buňkám Langerhansových ostrůvků, zejména antiGAD, projevující se i ve fázi úplné insulinodependence 

Dle většiny autorů se klinický průběh diabetu typu 1 i LADA s autoimunitní tyroiditidou významně neodlišuje ve srovnání s diabetiky bez tyroidální autoimunity ani v době manifestace ani v prvých letech jeho trvání. Při dlouhodobém sledování  jsme však u nemocných s AIT pozorovali podstatně časnější zánik vlastní sekrece inzulinu. Přítomnost tyroidální autoimunity neovlivňuje podle zatím ojedinělých studií výskyt dlouhodobých diabetických cévních a neurologických komplikací                                                                                                         


































