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Abstrakt v CJ:

Uvod: Poruchy &titné Zlazy jsou v gravidité jednou z nejéast&ji se vyskytujicich
endokrinopatii. Podle dostupnych udajd postihuje onemocnéni §titné zlazy az tretinu
evropské populace a zeny pét az osmkrat Castéji. Z hlediska vyskytu onemocnéni
stitné Zlazy jsou téhotné a zZeny do jednoho roku po porodu rizikovou skupinou.
Téhotenstvi je obdobi zvySenych narokl na produkci hormonu stitné zlazy a klinicky

pribéh nékterych tyreopatii maze byt téhotenstvim modifikovan. Mohou probihat zcela



skryté nebo se v téhotenstvi poprvé manifestuji. Pokud se budeme spoléhat pouze na
klinicky obraz a rizikové faktory, bude znacna €ast postizenych Zen nezachycena.
Nejen zjevné onemocnéni §titné Zlazy, ale i asymptomatické tyreopatie totiz mohou
mit nepfiznivé dusledky pro prabéh téhotenstvi a zdravi matky i plodu.

Cil: Cilem prace bylo zjistit, do jaké miry se u gravidnich Zen na znojemském okrese
vyskytuji abnormalni hodnoty v nékterych tyreoidalnich testech. Dale posoudit, zda
jsou vyrazné rozdily abnormalnich hodnot tyreoidalnich testu v prvnim a druhém
trimestru gravidity a rozdily u téchto testl mezi jednotlivymi vékovymi skupinami.
Metoda: Celkem bylo vySetfeno 140 Zen, kterym byla diagnostikovana gravidita
v obdobi od zafi 2016 do listopadu 2017 a stanoveny koncentrace tyreotropinu (TSH)
a volného tyroxinu (FT4) v séru v prvnim a druhém trimestru. Z dokumentace byla
zpracovana data se zaméfenim na onemocnéni Stitné Zlazy v rodinné anamnéze
a rizikové faktory v osobni a gynekologické anamnéze. Data postupné zaznamenana
do tabulky a nasledné statisticky zpracovana.

Vysledky: V selektovaném vzorku, coz bylo 131 téhotnych Zen, byla v 29, 8 %
(39 Zen) zjisténa v prvni trimestru odchylka v koncentraci TSH nebo FT4 od
fyziologickych hodnot specifickych pro trimestr. U TSH byla zjisténa odchylka
v 25,2 % (33 Zen), u FT4 6,9 % (9 Zen). Ve druhém trimestru doslo k prokazatelné
vyznamnému narustu podilu abnormalnich hodnot jen u FT4 oproti prvnimu trimestru,
naopak u TSH doslo prokazatelné k poklesu podilu abnormalnich hodnot. Ve vyskytu
abnormalnich hodnot u gravidnich Zen mezi jednotlivymi vékovymi skupinami nebyly
nalezeny statisticky vyznamné rozdily.

Zavér: O nezbytnosti vySetfeni funkce &titné Zlazy v t&8hotenstvi v Ceské republice se
diskutuje mnoho let. Je to stale oteviené, kontroverzni téma, kdy mezi gynekology
a endokrinology chybi shoda v doporuceni k jednotnému postupu. V dnesni dobé
vétSina Zen téhotenstvi planuje a snazi se na graviditu pfipravit i zdravotné. Proto je
potfeba zlepSit informovanost Zen o zvySeném riziku vzniku tyreoidalnich poruch
v téhotenstvi, které mohou mit nezadouci dopad na vyvoj plodu. Idealni by totiZ bylo
provest vySetfeni jiz pfed planovanym téhotenstvim a o této skuteCnosti by mély byt
informovany pfedevsSim Zeny samotné, aby jim byla dana moznost si o vySetfeni

zazadat.



Abstrakt v AJ:

Introduction: Thyroid disease during pregnancy is one of the most frequently
occurring endocrine pathological conditions. According to available data, thyroid
disease affects up to one third of the European population and women are five to eight
times more susceptible. Pregnant women and women in the period of 12 months after
delivery are a high-risk group from the aspect of thyroid disease. Pregnancy is a period
that places increased requirements on production of thyroid gland hormones and the
clinical progress of some thyropathic disorders can be modified during pregnancy. The
progress of these disorders can be hidden or can manifest for the first time during
pregnancy. A significant number of affected women will not be diagnosed if we rely
simply on the clinical picture and risk factors. Asymptomatic thyropathy can have
negative effects on the progress of pregnhancy and the health of the mother and child,
as well as evident thyroid disease.

Aim: The aim of this work was to establish to what degree abnormal values in some
thyroid function tests appear in pregnant women in the Znojmo District. Further to
evaluate whether there are significant differences between the abnormal values of
thyroid function tests during the first and second trimester of gravidity and the
differences between these tests in individual age groups.

Method: A total of 140 women, who were diagnosed with pregnancy during the period
from September 2016 to November 2017, were tested and their thyrotropin (TSH) and
free thyroxin (FT4) concentrations in serum during the first and second trimester were
determined. The documentation was used to process data focusing on thyroid disease
in the family anamnesis and high-risk factors in the personal and gynaecological
anamnesis. The data was gradually recorded in a table and subsequently statistically
processed.

Results: Of the selected sample, which consisted of 131 pregnant women, TSH or
FT4 concentrations deviated from physiological values specific for the trimester in
29.8% cases (39 women) during the first trimester. Deviations in TSH values were
found in 25.2% (33 women), deviations in FT4 values were found in 6.9% (9 women).
During the second trimester only FT4 values rose demonstrably significantly compared
to the first trimester. On the contrary, the number of abnormal TSH values fell



demonstrably. No statistically significant differences were established between the
occurrence of abnormal values in pregnant women in individual age groups.

Conclusion: The necessity of examining thyroid gland function during pregnancy has
been discussed for many years in the Czech Republic. This remains an open and
controversial topic, whereas gynaecologists and endocrinologists have failed to agree
on recommendations for a unified procedure. Today most women plan their pregnancy
and also endeavour to prepared for it health wise. This is why the awareness of women
must be increased in regard to the increased risk of origin of thyroid disease during
pregnancy, which could have a negative effect on development of the foetus. An
examination should ideally be performed before the planned pregnancy and the
women themselves should be informed of this fact so that they have the opportunity to

request a test.

Klicova slova v CJ: téhotenstvi, $titna Zlaza, poruchy &titné Zlazy, hypotyreéza,

screening

Klicova slova v AJ: pregnancy, thyroid gland, thyroid disease, hypothyroidism,

screening

Rozsah: 70 stran/ 5 pfiloh
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UvoD

Téhotenstvi je fyziologicky stav, ve kterém dochazi k mnoha hormonalnim
a metabolickym zménam v rliznych organovych systémech. Na nékteré organy jsou
v t&hotenstvi kladeny zvySené naroky. Jednim z téchto organd je i §titna Zlaza. ,Stitna
Zlaza je ddlezita soucast endokrinniho systému, ktera tvorbou jodovanych
aminokyselin trijodtiraminu T3 a tyroxinu T4 vyznamnou mérou reguluje vyvoj
organismu a jeho metabolické aktivity. Pro jeji ¢innost je nezbytny dostatecny privod
jodu ze zevniho prostredi.” (BlahoS, 2006, s. 41).

Téhotné a Zeny do jednoho roku po porodu jsou rizikovou skupinou z hlediska
vyskytu onemocnéni §titné Zlazy. Zeny byvaiji postizeny az $estkrat éast&ji nez muzi
a onemocnéni se u nich manifestuje vétsinou v obdobi puberty, béhem téhotenstvi,
po porodu a v postmenopauzalnim obdobi (Kofenek, 2009, s. 137). V téhotenstvi
probihaji poruchy funkce stitné zlazy vétSinou asymptomaticky nebo potize mohou byt
prisuzovany téhotenstvi. Tam, kde je screening tyreopatii v gravidité jiz provadén, je
prokazan zachyt funkénich poruch §titné Zlazy u 2 - 4 % vySetfenych. V Ceské
republice se doposud systematicky celoploSny screening neprovadi a mnohdy neni
proveden ani u rizikovych skupin. Realizace a funkénost preventivniho programu
zjistovani tyreopatii v t€hotenstvi mize byt zajistén tehdy, pokud o jeho dulezitosti
budou informovani jednak prakticti |ékafi a gynekologoveé, ale i zeny planujici
téhotenstvi. Idealni by samoziejmé bylo provést vySetteni tyreotropinu (TSH), volného
tyroxinu (FT4) a protilatky proti tyreoidalni peroxidaze (anti - TPO) jiz pfed graviditou,
nebo co nejdfive po potvrzeni téhotenstvi. VSechny studie, které byly provedeny
na zjiStovani prevalence poruch §titné zlazy, se shoduji na dllezitosti v€asné lécby
vSech zjisténych poruch co nejdfive po koncepci (Jiskra, 2007, s. 831).

Hormony S§titné Zlazy maji nékolik zakladnich fyziologickych roli a zasadni
vyznam pro vyvoj v détstvi a zdravi dospélych. Béhem téhotenstvi dochazi k mnoha
zménam ve funkci stitné Zlazy a nékteré onemocnéni titné Zlazy mohou ovlivnit jak
Zenu, tak i vyvijejici se plod. V poslednich desetiletich narlstaji dikazy, ze porucha
funkce §titné zlazy u matky, v€etné subklinickych forem, ma nepatrné, avsak klinicky
vyznamné nepfiznivé u€inky na prubéh téhotenstvi. Navic nedostatek hormonu §titné
Zlazy béhem téhotenstvi ovliviiuje neuropsychomotoricky vyvoj ditéte a vede k mnoha

zavaznym nezadoucim ucinkium v jeho pozdéjSim zZivoté (Springer, 2016, s. 102,103).
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Zachyt novych pfipadu tyreopatii souvisi nejen s vyspélosti zdravotnictvi,
pfistupem Kk prevenci a vzdélanim Iékafl v kazdé konkrétni zemi, ale i se

zodpoveédnosti a informovanosti pacientd (Jiskra, 2007, s. 827).

Pro vstupni studijni literaturu byly pouzité nasleduijici tituly:

HAJEK, Zdenék, Evzen CECH a Karel MARSAL. Porodnictvi. 3., zcela pteprac. a dopl.
vyd. Praha: Grada, 2014. ISBN 978-80-247-4529-9.

HAJEK, Zdené&k. Rizikové a patologické téhotenstvi. Vyd. 1. &eské. Praha: Grada,
2004. ISBN 80-247-0418-8.

HANA, Véclav. Endokrinologie pro praxi. Praha: Maxdorf, c2014. Jessenius. ISBN
978-80-7345-414-2.

JISKRA, Jan. Poruchy §titné Zlazy: prakticky pfehled nejen pro laickou verejnost. 2.
vyd. Praha: Mlada fronta, 2014. Lékar a pacient. ISBN 978-80-204-3301-5.
ROZTOCIL, Ale$. Moderni porodnictvi. Praha: Grada, 2008. ISBN 978-80-247-1941-
2

SOUCEK, Miroslav, Jindfich SPINAR a Jifi VORLICEK, ed. Vnitini Iékarstvi. Praha:
Grada, 2011. ISBN 978-80-247-2110-1.
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2 TEORETICKA VYCHODISKA

Onemocnéni §titné Zlazy obvykle postihuje Zeny v plodném véku a je po
gestacnim diabetu druhou nejc¢astéjSi endokrinologickou poruchou diagnostikovanou
v gravidité (Diéguez, 2016, s. 121).

Vice nez deset let se endokrinologové a gynekologové zabyvaji otazkou,
zda by screening na poruchy $titné zlazy béhem gravidity mél byt rutinni nebo by mél
byt i nadale zalozen na pfiznacich a rizikovych faktorech. Pokud je onemocnéni Casné
a intervence mohou zlepsit perinatalni vysledek, pak je screening obvykle odtivodnén
a bude pravdépodobné nakladové efektivni (Casey, 2014, s. 351). SoucCasna
kontroverze ohledné doporuceni pro screening dysfunkci §titné Zzlazy v pribéhu
gravidity ma svUj plivod ve studii provedené Haddowem, zaloZené na analyze funkce
Stitné zlazy v roce 1999 (Casey, 2014, s. 8) (Haddow JE, 1999).

V Ceské republice je od roku 2006 snaha o zavedeni univerzalniho
screeningového programu pro poruchy &titné Zlazy v prvnim trimestru té€hotenstvi.
Ceska endokrinologicka spoleénost a Ceska biochemicka spoleénost se opakované
pokousely zavést univerzalni screening pro autoimunitni poruchy stitné zlazy v prvnim
trimestru téhotenstvi. Za ucelem ziskani udaji o poruchach funkce §titné Zzlazy
u Ceskych téhotnych Zen se v letech 2009 a 2011 uskuteCnily dvé rozsahlé studie.
V letech 2006 - 2008 byla provedena prvni studie od Springer a kolektiv. Cilem této
studie bylo zhodnotit prevalenci poruch &titné Zlazy u t&hotnych v Ceské republice
a stanovit optimalni referen¢ni intervaly pro hodnoceni funkce materské §titné zlazy
bé&hem prvniho trimestru t&€hotenstvi (Potlukova, 2012, s. 150).

V roce 2007 byla provedena studie ve tfech regionech v Ceské republice,
v Praze, v Plzni a Havlickové Brodé. Cilem této studie bylo posouzeni vyskytu
tyreopatii v téhotenstvi a zvazeni optimalniho feSeni vySetfovaciho algoritmu
k uvazovanému screeningu funkénich poruch §titné Zlazy u téhotnych Zen. V souboru
byla zachycena patologie nékterého z tyreoidalnich testd v 13,2 - 19,9 %, snizena
funkce S&titné Zlazy byla diagnostikovana u 1,5 az 5 % Zen, protilatky ve vysSi
koncentraci byly diagnostikovany u 9,4 - 15,1 % zen (Springer, 2007, s. 376, 379).

V roce 2009 byl proveden pilotni projekt ,Screening onemocnéni §titné Zlazy
u t&hotnych Zen“ podpofen Ceskou endokrinologickou spoleénosti, Spoleénosti
klinické biochemie a V8eobecnou zdravotni pojistovnou (VZP). Cilem bylo zjistit

optimalni kombinaci a ekonomickou proveditelnost diagnostickych testl, na¢asovani
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krevnich testd a moznost propojeni testu se screeningem genetickych poruch v prvnim
trimestru (Potlukova, 2012, s. 152). Vysledky této pilotni studie dokazaly smysluplnost
tohoto projektu, protoZe u 7,8 % Zen byla zjisténa zfejma patologie &titné Zlazy, at to
byla elevace TSH, anebo snizeni FT4. Sou€asné vySetfeni TSH, FT4 a protilatek
anti - TPO zachyti zeny se zvySenym rizikem tyreoidalniho onemocnéni a Zeny
S néjakou funkéni poruchou. V tomto souboru vySetfovanych téhotnych Zen bylo
zachyceno 18 % asymptomatickych Zen s odchylkou v nékterém ze sledovanych
ukazatelu (Limanova, 2011, s. 392).

Béhem fyziologické gravidity se Stitha Zlaza pfizpusobuje svoji strukturou
a funkci tak, aby uspokojila zvySené naroky. Snizena rezerva $titné Zlazy maze vést
k nedostateCnosti, ktera se mize manifestovat béhem téhotenstvi (Diéguez, 2016,
s.121).

Vyzkumy, které byly provadény v poslednim desetileti, pfinesly vyznamny pocet
dukazu, které ukazuji zmény hladin hormon stitné Zlazy u fyziologického téhotenstvi.
V prvnim trimestru se zvySuje volna frakce sérovych hormona &titné zZlazy, zatimco
hladina TSH je snizena. S postupujicim téhotenstvim se sérové koncentrace hormonu
Stitné Zlazy snizuji a hladina TSH roste (Milewicz, 2011, s. 417).

Béhem téhotenstvi dochazi k pfirozenym zménam funkce §titné Zlazy, tak aby
se vyrovnala zvySenym potfebam matky a plodu. Mezi hlavni faktory patfi zvySena
produkce lidského choriového gonadotropinu (hCG) v placenté, zvySena produkce
estradiolu, renalni clearence a potfeba jodu (Brucker-Davis, 2013, s. 188). Mezi
9. az 14. tydnem gravidity dochazi k maximalnimu zvySeni hCG, coZ vede k potlaeni
tvorby TSH. Pod jeho vlivem pak dochazi ke konci prvniho trimestru té€hotenstvi
k mirnému zvySeni hodnot FT4. Ve druhém trimestru se hladiny hCG snizuji, coz vede
ke snizeni FT4 do fyziologickych hodnot (Bilek, 2016, s. 3512). Pfiloha 1 ukazuje vztah
mezi zménami hodnot TSH a hCG. V zacatku téhotenstvi prudce stoupa hodnota hCG
a dochazi k poklesu hodnot TSH. Zhruba od 10. tydne téhotenstvi hladina hCG zacina
klesat a hodnoty TSH se vraceji do fyziologickych hodnot (Zamrazil, 2010, s. 192).

Nedostate€na funkce S§titné Zlazy u matky muaze byt spojena s mnoha
neonatalnimi komplikacemi, v€etné neoptimalniho neuropsychologického vyvoje
plodu, ktery je v prvnim trimestru zcela zavisly na matefském tyroxinu (Diéguez, 2016,
s. 121). Fetalni S§titna Zlaza zacCne syntetizovat hormon Stitné ZzZlazy kolem
12. gestaCniho tydne, ale aktivni sekrece se vyskytuje pozdéji (Brent, 2012,

s. 562-563). Uginna sekrece hormonu §titné Zlazy plodu za&ina pfiblizné od 18. az 20.
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tydne téhotenstvi. Nezbytny pro volnou syntézu tyroxinu (T4) je dostateCny pfisun jédu
od matky po celou dobu téhotenstvi (Lazarus, 2012, s. 494). Dysfunkce §titné Zlazy
u zen ve fertilnim véku je Casta a neléCena muaze zvysit riziko potratu, pfed€asného
porodu a gestacni hypertenze (Scrinic, 2015, s. 151). Mezi dalSi rizika spojena
s dysfunkci stitné Zlazy patfi problémy s plodnosti, endometriéza, ovarialni dysfunkce,
smrt plodu, intrauterinni restrikce plodu, preeklampsie, abrupce placenty, fetalni
hypertyre6za, perinatalni umrtnost, snizeny neuropsychologicky vyvoj, sepse,
syndrom respiracni tisné, kardiomyopatie, nizka porodni hmotnost a neonatalni
hypertyredza (Vila, 2014, s. 20).

Na ohrozeni prabéhu gravidity v souvislosti s dysfunkci stitné Zlazy u téhotnych
ve druhém trimestru byla zaméfena studie, kterou provadél Allan a kolektiv. U 2 %
z 9403 vysSetfenych téhotnych Zen ve druhém trimestru byla zjisténa hypotyredza.
Z toho doslo u 3,8 % téchto téhotenstvi k umrti plodu, oproti 0,9 % u Zen s normalni
funkci Stitné zlazy, coz v disledku znamenalo ¢tyfnasobné zvySeni rizika. Na zakladé
ziskanych udaju autofi studie jednoznacné podporuji populaéni screening stitné zlazy
(2000, s. 127).

V Brazilské studii zroku 2010 byly testovany Zeny v prvnim trimestru
téhotenstvi, které byly zafazeny do skupiny s nizkym rizikem dysfunkce §titné zlazy.
Cilem bylo vyhodnotit frekvenci zvySeného TSH u této nerizikové skupiny téhotnych,
které by pfi doporuCeném selektivnim screeningu nebyly testovany. V testovaném
vzorku, Citajici 838 gravidnich Zen, méla pouze jedna zvySenou hodnou TSH.
Prevalence 0,25 - 1 % TSH vétsi jak 4,2 mUI/I je nizka a neodlvodiuje screening
nerizikovych téhotnych zen. Pokud by vSak byly pfijaty nizSi hrani¢ni hodnoty TSH
(2,5 mUI/N), prevalence by se zvysila na 5,5 % u nerizikovych téhotnych Zzen (Rosario,
2011, s. 205-207).

Prevalence hypertyre6zy v téhotenstvi je 0,5 %, subklinicka hypotyredza je
pritomna pfiblizné u 4 - 8 % a zjevna hypotyredza se vyskytuje u 0,5 % téhotnych Zen
(Taylor, 2015, s. 295).

Subklinické onemocnéni stitné zlazy je charakterizovano normalnimi hormony
Stitné Zlazy FT4 a volného trijodtyroxinu (FT3) a abnormalni TSH. U zjevnych
onemocnéni jsou abnormalni vSechny hodnoty FT3, FT4 a TSH. Pfi nizké hladiné FT4
a normalni hladiné TSH jde o izolovanou hypotyroxinémii (Taylor PN, 2015, s. 296).

Zjevna hypotyredza byla definovana jako sérum TSH vétsi 4,0 mlU/I s poklesem FT4
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(mensi 9,8 pmol/l), subklinicka hypotyre6za jako TSH vétsi 4,0 mIU/l a normalni sérum
FT4 (9,8 - 23,1 pmol/l) (Bartakova, 2013, s. 3).

2.1 FYZIOLOGICKE ZMENY FUNKCE STITNE ZLAzY
V TEHOTENSTVi

V téhotenstvi se podstatné zvySuji naroky na funkci stitné Zlazy a potrebu joédu.
Dochazi k ovlivnéni autoimunitnich mechanismu tak, aby byla zajist€na optimalni
saturace hormony §titné Zlazy u matky a plodu. Pro spravnou funkci §titné Zlazy je
dulezity dostate¢ny pfivod jédu, ktery v t€hotenstvi roste ze 150 ug/den na 250 ug/den
(Zamrazil, 2014, s. 27).

V dobé téhotenstvi musi Stitha zlaza reagovat na nékteré zménéné poméry
a zvySenou spotiebu tyreoidalnich hormond. Vlivem estrogenu se zvySuje tvorba
vazebnich proteinl v jatrech, na které se v obéhu vaze vétSina tyreoidalnich hormonu.
hodnoty vazaného tyroxinu jsou zvySené. Volna frakce je nezménéna a proto je
dulezité vySetfovat volnou frakci tyroxinu (Zamrazil, 2010, s. 192). Dale se méni
regulace funkce §titné zlazy tim, ze v prvnim trimestru klesa hodnota TSH pod vlivem
placentarnich hormonu, zejména hCG (Zamrazil, 2014, s. 28). Ten stimuluje funkci
Stitné zlazy podobnymi mechanismy jako TSH, takze mlze vyvolat zvySenou sekreci
tyroxini z tyreocytl. Z tohoto dlvodu jsou v téhotenstvi potfeba jiné referenéni
hodnoty (Zamrazil, 2010, s. 192). Stimulace receptoru TSH zavisi na amplitudé
a trvani vrcholu hCG. HCG muze vyvolat gestacni hypertyredzu, ktera se vyskytuje
u 2 - 3 % téhotenstvi (Gaberscek, 2011, s. 698).

V neposledni fadé je Cinnost §titné Zzlazy ovlivnéna aktivnim transportem
hormon0 prfes placentu z matefského obéhu do obéhu plodu. V prvnim trimestru je
plod zcela zavisli na pfisunu tyreoidalnich hormont od matky a ¢aste¢né po celou
dobu téhotenstvi (Zamrazil, 2014, s. 28). Pro matefsky jod a malé mnozstvi T4 a T3 je
placenta propustna, ale TSH placentou neprochazi (Limanova, 2015, s. 863). Zmény,
ke kterym dochazi v prabéhu fyziologické gravidity, jsou uvedeny v pfiloze 2 (Zamrazil,
2010, s. 191).

Velikost &titné Zlazy je ovlivnéna riznymi faktory jako zasobenim jédu,
pohlavim, vékem, geneticky, TSH, antropometrickymi parametry, paritou a koufenim.
Mimo téhotenstvi ovliviuje objem §titné zlazy télesna hmotnost, vék, body mass index
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(BMI) a celkova télesna voda. V téhotenstvi byla zjisténa korelace mezi objemem
Stitné zlazy, BMI, genetikou a TSH. V téhotenstvi dochazi ke zvySeni celkové télesné
vody o 6 az 8 litrd. ZvySeny objem vody zvySuje télesnou hmotnost a BMI. Oba tyto
faktory mohou také zvysit objem &titné zlazy (Gaberscek, 2011, s. 699).

Aby bylo mozné tolerovat plod béhem intrauterinniho Zivota, imunitni systém
matky se musi pFizpasobit. Matefska systémova i placentarni imunitni suprese se
podileji na zachovani téhotenstvi a jsou vyvolavany vyraznymi hormonalnimi
zménami. Tento fyziologicky stav sniZzené imunitni odpovédi v téhotenstvi ma za
nasledek zmirnéni nékterych jiz existujicich autoimunitnich poruch, jako je revmatoidni
artritida, roztrouSena skler6za nebo autoimunni onemocnéni stitné zlazy (Gaberscek,
2011, s. 700).

2.2 PORUCHY FUNKCE STITNE ZLAZY V GRAVIDITE

Je dulezité odhaleni jakékoliv poruchy §titné Zlazy v téhotenstvi &i pred
vySetfovani téhotnych na poruchy stitné zlazy. Mnohé dalSi studie, které byly od té
doby provedeny, prokazuji vysoky zachyt t€hotnych Zen se snizenou funkci Stitné
Zlazy nebo s pozitivnimi protilatkami a pfi v€éasné IéCbé dokladaji pfiznivé vysledky pro

vyvoj gravidity i pro vyvoj plodu a ditéte (Limanova, 2015, s. 864).

2.2.1 Hypotyredza

Hypotyre6za postihuje pfiblizné 4 - 10 % zen, v€etné velkého podilu Zen, které
jsou v reprodukénim véku (Taylor, 2015, s. 296). NejCasté&jSi poruchou §titné zlazy je
subklinicka hypotyreéza, kromé eutyriodnich Zen s pozitivnimi protilatkami
anti-TPO (Vila, 2014, s. 18). Subklinicka hypotyredza je definovana Cisté laboratorné,
kdy pfi normalni hladiné FT4 je hodnota TSH zvySena nad referen¢ni mez, ktera se
obvykle udava 4,2 - 4,5 mlU/I. V prvnim trimestru gravidity se jako horni hranice normy
uvadi 2,5 mlU/l (Zamrazil, 2015, s. 873). V téhotenstvi je tedy subklinicka hypotyredza
definovana jako hladiny TSH nad 2,5 mIU/I, ale méné nez 10 mUl/l za pfitomnosti
normalnich hladin FT4. Zjevna hypotyredza je definovana jako zvySena hladina TSH
nad 2,5 mUI/I ve spojeni se snizenym FT4 pod 9,7 pmol/l nebo hladiné TSH vetSi nez
10 mUl/l, bez ohledu na hladiny FT4 (Amouzegar, 2014, s. 307).
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Symptomy hypotyredzy

Nedostatek hormonu §titné Zlazy ma ucinky na razné télesné systémy, které
mohou zpusobit tyto symptomy:

e celkové - hypoglykémie, sniZzeni metabolismu, hypercholesterolémie,
omezeni rustu, porucha diferenciace

e termoregulace - hypotermie, nesnasenlivost chladu

e centralni nervovy systém (CNS) - mentalni retardace, bradypsychie,
utlumenost, somnolence, prodlouzena reflexni doba

e kardiovaskularni systém - snizeny srdecni vydej, pokles krevniho tlaku,
bradykardie, snizeni pratoku krve

e (gastrointestinalni systém - nechutenstvi, zacpa, zpomaleni resorpce
glukézy

e svalové - slabost, hypotonie

e Kklze - sucha, chladna

e hlas - hruby, chrapot

e terminalni stav - myxedémové koma (Skfivanek, 2013a, s. 101)

NeléCena hypotyredza v gravidité je spojena s dvojnasobnym az trojnasobnym
rizikem nékterych komplikaci, jako jsou abnormality placenty, prfed€asny porod,
téhotenstvim podminéna hypertenze, intrauterinni umrti plodu nebo poporodni
krvaceni. Toto riziko spiSe koreluje se zvySenou koncentraci TSH nez s nizkou
hladinou hormonl §&titné Zlazy nebo autoimunitnim onemocnénim §&titné Zlazy
(Milewicz, 2011, s. 417).

V&asna diagnostika a |éCba hypotyredzy v téhotenstvi je dulezita pro to,
aby byly eliminovany negativni dopady na plod. Proto je tfeba aktivné u téhotnych
vyhledavat tyreopatie a zahajit IéCbu jiz v Easném obdobi téhotenstvi. LéCba tyroxinem
je doporucena i u Zzen s mirnym zvySenim TSH pfi normalni hladiné FT4 (Limanova,
2011, s. 391).

2.2.2 Hypertyreo6za — tyreotoxikéza

Hypertyre6za je méné Casta nez hypotyredza, vyskytuje se pfiblizné v 0,1 -1 %
teéhotenstvi, z téchto pfipadl predstavuje 80 % Gravesova-Basedowova choroba
(Taylor, 2015, s. 297). Jiné pfiCiny hypotyredzy v téhotenstvi jsou vzacné. Nékdy se

muze projevit tyreoaktivaéni aktivita vysokych koncentraci hCG (Vargova, 2008a,
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s. 39). Pokud je hladina FT4 v normé a je snizena hladina TSH pod referenéni mez,
ktera se udava 0,25 — 0,3 mlU/l, jedna se o subklinickou hypertyre6zu. Referencni
rozmezi se muze liSit podle laboratofi (Zamrazil, 2015, s. 873). Zjevna hypertyredza,
vysoka hladina FT4 a nizka hladina TSH, je v téhotenstvi zavazny stav, ktery ma za
nasledek zvySené porodnické komplikace - potrat, porod mrtvého plodu, pfed€asny
porod, intrauterinni restrikci plodu. U 1 - 5 % novorozencl narozenym matkam
s Graves-Basedowovou chorobou se vyvine neonatalni hypertyre6za v disledku
transplacentarnino prenosu protilatek TSH receptoru stimulujici Stitnou Zlazu
z krevniho obéhu matky do obé&hu plodu (Taylor, 2015, s. 297). Fetalni hypertyre6za
muze byt pfi€inou tachykardie, fetalni strumy, urychleného zrani kosti, retardace rastu,
nizké porodni hmotnosti a malformaci (Gaberscek, 2011, s. 701). V nékterych studiich
byl u zen s Graves-Basedowovou chorobou zjistén vysSi vyskyt potratd, vrozenych
vyvojovych vad a moly hydatidosy (Vargova, 2008a, s. 37). Hypotyre6za muze byt
v prvnim trimestru u nékterych téhotnych komplikaci pfi onemocnéni hyperemesis
gravidarum (Brunova, 2009, s. 117).

U asi 4 % Zen je v prvnim trimestru zjiSténa niz8i hladina TSH. Z toho pouze
0,5 % ma zaroven zvySenou hladinu FT4 a diagnostikovanou tyreotoxikézu, kde se
objevi i klinické projevy s pocenim, tachykardii, nékdy strumou. Diagnéza
tyreotoxikdzy je potvrzena vysetienim titru protilatek proti TSH receptoru, ktery je
vySSi. U zbyvajicich se jedna o takzvanou gestacni hypertyredzu, kde snizeni TSH je
ovlivnéno vysokymi hladinami hCG, katabolismem a zvracenim (Limanova, 2015,
s. 866). Gestacni hypertyredza se vyskytuje v prvnim trimestru téhotenstvi v dobé
vrcholovych hladin hCG a jeji zavaznost mize byt od ranni nevolnosti az po
hyperemesis gravidarum. Symptomy hyperemesis gravidarum jsou ubytek hmotnosti
(vice jak 5 % télesné hmotnosti), dehydratace, abnormalni jaterni testy a ketonurie.
Nékdy vyzaduje IéCbu za hospitalizace. Mezi gestacni hypertyreézou a hyperemesis
gravidarum existuje souvislost, nebot’ 50 % Zen s hyperemesis gravidarum je ve stavu
tyreotoxikdzy. Gestacni hypertyre6za €asto spontanné vymizi soubézné se snizenim
hCG do konce prvniho trimestru (Negro, 2014, s. 598).
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Symptomy hypertyredzy

Nadbytek hormona §titné Zlazy ma v podstaté opacné projevy jak u nedostatku:

e celkové - hyperglykémie, zvySeni metabolismu, hypocholesterolémie,
negativni dusikova bilance

e termoregulace - hypertermie, nesnasenlivost horka

e CNS - neklid, iritabilita, anxiozita, nespavost, hyperkineze, zkracena
reflexni doba

e kardiovaskularni - zvySeny srdecni vydej, zvySeni krevniho tlaku,
tachykardie, palpitace, zvySeni prutoku krve

e gastrointestinalni - bulimie, prdjmy, zrychleni resorpce glukdzy

e svalové - slabost, tremor

e klze - vihka, tepla

e hlas - mékky, tremolo

e terminalni stav - tyreotoxicka krize (Skfivanek, 2013a, s. 101)

NeléCena hypertyre6za v téhotenstvi nese riziko pred€asného porodu,
hypotrofie plodu nebo dokonce intrauterinni umrti plodu (Milewicz, 2011, s. 417). Mezi
dalSi rizika patfi potrat a preeklampsie (Vila, 2014, s. 20). Pfi potvrzeni diagnozy je
v gravidité indikovana IéCba Propycilem, ktery méné prochazi placentou. Pfi vysokych
davkach tyreostatik €i rustl strumy se mezi druhym a trfetim trimestrem provadi
tyreoidektomii (Skfivanek, 2013a, s. 102).

2.2.3 Hashimotova tyreoiditida

S odhadovanou prevalenci 18 % populace je Hashimotova tyreoiditida
pravdépodobné jednou z nejCastéjSich autoimunitnich poruch obecné. U Zen
v reprodukénim obdobi je prevalence tyreoidalnich protilatek pfiblizné 10 — 15 %
a prevalence se zvySuje s vékem. U této poruchy prevlada burikami zprostfedkovana
imunitni odpovéd s naslednou postupnou destrukci Stitné Zlazy, coz Casto vede
k hypotyreéze. V90 % pfFipadd jsou pritomny v séru protilatky anti-TPO.
V téhotenstvi tyto protilatky postupné klesaji, nejnizsi hodnoty dosahuji ve tfetim
trimestru. Jiz 6 tydnd po porodu bylo pozorovano zvySeni a 12 tydnl po porodu navrat
k hodnotam pfed téhotenstvim (Gaberscek, 2011, s. 701).

Hashimotova tyroiditida se muze projevit v t&€hotenstvi vlivem zvySené potreby

hormon( S§titné Zlazy. Je spojena s poruchou plodnosti a zvySenym rizikem potratu.
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Dale se uvadi zvySené riziko pfed€asného porodu, mrtvé rozenych déti, preeklampsie,
komplikace neléCené hypotyredzy v téhotenstvi je vSak naruSeni neurokognitivniho
vyvoje plodu. CNS plodu je extrémné citlivy na nedostatek hormonu §&titné Zlazy
a v zavislosti na zavaznosti a obdobi vyvoje, muze dojit k nenapravitelnym
neurologickym defektim, v€etné mentalni retardace, motorickych poruch, diplegie
nebo kvadruplegie, poruchy feci a sluchu. Sou€asné studie ukazuji, Zze neurokognitivni
porucha muze nastat i pfi latentni hypotyre6ze béhem téhotenstvi (Fuhrer, 2011,
S. 1160).

2.2.4 Karcinom stitné zlazy

Karcinom S§titné Zlazy v gravidité je zavazna diagndza. Vyskyt je uvadén
obdobny, jako u bézné populace, coz je asi 1 % vSech malignit. Dosavadni studie
ovSem zahrnuji malé pocty a selektovanou populaci (Horacek, 2013, s. 925). Pokud je
u téhotné Zeny nalezen tuhy uzel vétsi jak 1 centimetr, nebo vice uzli od
5 milimetrd do 1 centimetru, méla by podstoupit Setrnou biopsii. Pokud je zjistén
maligni nebo rychle rostouci uzel v prvnim nebo druhém trimestru, zvlasté s adenopatii
na krku, téhotenstvi neni tfeba ukoncit, ale uzel by mél byt ke konci druhého trimestru
chirurgicky odstranén (Giacobbe, 2015, s. 999).

2.2.5 Nedostatek jédu

Joéd ma hlavni roli pro &tithou Zlazu, zejména v téhotenstvi. Proto existuji
celosvétové snahy o vymyceni nedostatku jodu (Brucker-Davis, 2013, s. 188). Deficit
jodu byl v Ceské republice témé&F eliminovan (Limanova, 2007, s. 120). Nedostatek
jédu je vysoce rizikovym faktorem pro tyreopatie a pokud ma matka jodovy deficit, je
plod v kazdé fazi vyvoje citlivéjSi k plsobeni dalSich faktorl, které ovliviiuji funkci
I vyvoj Stitné Zlazy a jeho neurologicky vyvoj. Nedostatek jodu je nejvyznamnégjSi
pri€inou zbyte¢nych poskozeni mozku plodu. Adekvatni pfijem jodu béhem téhotenstvi
zabranuje moznym komplikacim u matky a vyvijejiciho se plodu, v€etné optimalniho
fyziologického vyvoje (Bilek, 2016, s. 3511). Bylo prokazano, Ze jodovy deficit je
celosvétoveé nejcastéjsi pfiCinou reprodukénich poruch, snizené mentalni a motorické

funkce a mozkové obrny (Morreale de Escobar, 2004, s. 34).

22



Doporuceny denni pfijem jodu je 150 ug. V téhotenstvi je pfiblizné o 50 % vysSi
potfeba jédu z duavodd zvySené glomerularni filtrace, renalni clearence jodu
a jeho transplacentarniho pfenosu. Proto je u téhotnych podle Svétové zdravotnické
organizace (WHO) doporuceno navysit pfijem jodu ve stravé na 250 ug/den, aby byla
udrzena fyziologicka produkce tyreoidalnich hormonu jak u matky, tak u plodu. Denni
pFijem jodu by nemél presahnout 500 pg (Lazarus, 2014, s. 79). | pfes to, Ze je Ceska
republika fazena mezi zemé s dostateCnym zasobenim jédem, jsou té€hotné a kojici
Zeny povazovany za rizikovou skupinu. Jodace soli, ktera je u nas zavedena, je
v téhotenstvi nedostacujici (Krylova, 2013, s. 262).

U téhotnych Zen s chronickym deficitem joédu, neni Stitna Zlaza schopna
kompenzovat zvySené naroky. Pokud neni nedostatek korigovan, muze to vést ke
vzniku strumy nebo matefské hypotyredzy (Lazarus J, 2014, s. 79). Ve srovnani
S prvnim trimestrem byly u mirného deficitu jé6du ve druhém a tfetim trimestru
pozorovany niz8i hladiny FT4 a FT3 a vySSi hladiny TSH, TBG a tyreoglobulinu (Tg).
Ve tfetim trimestru byl zjistén vysSi vyskyt zvétSené Stitné zlazy (Gaberscek, 2011,
S. 698).

Skodlivy muze byt i déletrvajici vyrazny nadbytek jodu, ktery mlze
u novorozence vyvolat strumu a u nékterych Zen podpofit rozvoj autoimunitni
tyreoiditidy (Limanova, 2006, s. 182).

2.3 VLIV HORMONU STITNE ZLAZY NA PLOD

V dobé koncepce a prvnich tydnech téhotenstvi je dllezita spravna Cinnost
Stitné Zlazy a pfiméreny pfisun jédu, nebot porucha funkce §titné Zlazy ma nepfiznivé
dasledky na prubéh téhotenstvi a na fyziologicky vyvoj plodu (Limanova, 2006, s. 181).
Vyvoj §titné Zlazy plodu za€ina mezi 10. a 12. tydnem téhotenstvi a T4 neni tvofen do
18. az 20. tydnem téhotenstvi. T4 je zasadné dulezity pro vyvoj mozku vcetné
neurogeneze, migrace neuront, formace axonU a dendritd, myelinizace,
synaptogeneze a regulace neurotransmitert (Springer, 2016, s. 103). K celému vyvoiji
dochazi béhem nékolika mésicu, ale kritické obdobi je druhy trimestr t€hotenstvi
(Morreale de Escobar, 2004, s. 26).

Mirny deficit hormonu §titné Zlazy muze vést k méné vyrazné neurokognitivni
dysfunkci. Silny deficit hormonl §titné Zlazy vede k nevratnym zménam ve vyvoiji

plodu. ZhorSeni neuralni diferenciace ma za pfiinu nedostateCny rozvoj centralniho
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nervového systému s naslednou mentalni retardaci. Maze také vést ke vzniku
somatickych poskozeni véetné vrozenych srde¢nich defektd a naruSeni rastu kosti
(Potlukova, 2012, s. 148). Hypotyroxinémie z divodu nedostate¢ného pfijmu jodu,
bude pravdépodobné mnohem c¢astéjSi nez primarni porucha Stitné zlazy
a autoimunita stitné Zlazy (Morreale de Escobar, 2004, s. 33).

V nékolika studiich byla zjiSténa souvislost mezi naruSenym psychomotorickym
vyvojem déti, které se narodily zenam s hypotyroxinémii. Dale bylo prokazano, ze
hypotyroxinémie u matek je spojena s poruchami pozornosti, hyperaktivitou
a autismem u déti (Lazarus J, 2014, s. 81). Podle Morreale bylo zjiSténa porucha
pozornosti az u 70 % déti, které se narodily matkdm s diagnostikovanou
hypotyroxinémii v prvnim trimestru t€hotenstvi a spojenou s mirnym deficitem jodu
(2004, s. 34).

Ve studii, kterou provedla Vargova, bylo zjiSténo, ze choroby §titné Zlazy matky
se pravdépodobné spolupodileji na vzniku hypotrofie novorozencl. Z jejich zjisténi
vyplyva, Ze souvisi vyS$Si koncentrace anti -TPO protilatek a vyssi koncentrace TSH
u matek s hypotrofii novorozenct (2008b, s. 45).

Ke zjistovani vrozenych poruch §titné Zlazy, které mohou byt diagnostikovany
po porodu, jako je atyredza, defekty enzymatického vybaveni §titné Zzlazy,
maldescensus zakladu stitné Zlazy a jiné, slouzi celoploSny novorozenecky screening,
zalozeny na stanoveni koncentrace TSH v suché kapce (Starka, 2005, s. 93). Tento
celoploSny screening vrozené hypotyreézy se provadi od roku 1985 diky
profesorce Olze Hnikové a jejimu kolektivu. Plvodné se pfitomto screeningu
vyuzivalo stanoveni celkového T4 a od roku 1996 se provadi vySetfeni TSH. Metoda
stanoveni TSH je citlivéjSi k diagnostice cCasteCné kompenzované primarni
hypotyredzy (Jiskra, 2007, s. 828). Diky zavedeni neonatalniho screeningu je v Ceské
republice zachyceno a zavCas léfeno 15 - 20 novorozencu s kongenitalni
hypotyredzou a tim zachranéno pfed mentalnim a somatickym postizenim (Limanova,
2007, s. 120).

2.4 HLADINY TYREOIDALNICH HORMONU V GRAVIDITE

Vzhledem k vyznamnym zménam v koncentracich hormonu §titné Zlazy béhem
téhotenstvi, doporucila ATA, aby formulace referenénich hodnot byla provadéna nejen

pro kazdy trimestr t€hotenstvi, ale také pro kazdou specifickou zemépisnou oblast.
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Smérnice Americké asociace pro §titnou Zlazu (ATA- American Thyroid Association)
doporucuje, Ze by pfi absenci mistnich referennich hodnot méla u téhotnych v prvnim
trimestru byt horni normalni hodnota TSH 2,5 mUI/ml a ve druhém a tfetim trimestru
3 mUl/ml (Vila, 2014, s. 22).

Protoze témér 20 % téhotnych Zen ma normalni fyziologické potlaceni TSH
v prvnim trimestru, bylo otazkou, zda mdze byt v prvnim trimestru skuteéné definovan
nizsi limit pro TSH. Vzhledem k tomu, Ze normaini referenéni meze jsou v téhotenstvi
specifické pro trimestry, mohlo by nespravné pouziti referenénich hodnot pro
netéhotné vézt k nadhodnoceni poctu pacientd klasifikovanych jako hypertyroidni
a podhodnoceni poctu pacientu klasifikovanych jako hypotyreoidni. To by mohlo
znamenat zahajeni IéCby antithyroidnimi I€éky u eutyroidnich zen a snizeni Ci zastaveni
léCby u téhotnych Zen se subklinickou hypotyre6zou, coz by mélo za nasledek
potencialni nezadouci ucinky na matku i plod. Vzhledem k fyziologickym zménam
v téhotenstvi neni neobvyklé narazit na zdravou téhotnou Zzenu se zvySenou hladinou
FT4 spojenou s lehce snizenou hladinou TSH. Tento stav je v souladu s normalnimi
fyziologickymi zménami, které se vyskytuji béhem té&hotenstvi a nejsou spojeny

s nezadoucimi ucinky a nevyzaduiji léCbu (Negro, 2014, s. 598).

2.4.1 Tyreotropin — TSH

TSH je velmi citlivy ukazatel dysfunkce stitné Zlazy béhem téhotenstvi. To plati
i pfes vyznamny uc€inek hCG na koncentrace TSH, zejména v prvnim trimestru, kdy
hCG indukuje pokles cirkulujiciho TSH. V dasledku toho byly odpovidajicim zplisobem
upraveny referenéni hodnoty (Vila, 2014, s. 21). V prvnim trimestru mohou byt hladiny
TSH u nékterych Zen s jinak zdravou &titnou Zlazou sniZeny. Pfiblizné 10 % Zen ma
hladiny TSH pod normalni hodnotu. V pribéhu téhotenstvi se hladiny TSH zvySuji
a nejvysSsi hodnoty dosahuji ve tfetim trimestru, bez ohledu na pfisun jodu. VysSi
hodnoty TSH ve druhé poloviné téhotenstvi zfejmé odrazi hladinu hCG a hladiny
volnych hormonu §titné zlazy, které jsou v tomto obdobi téhotenstvi nizsi (Gaberscek,
2011, s. 698).

Koncentrace TSH je ovlivnéna minimalné, ale u hrani¢nich hodnot je tfeba brat
v uvahu i okolnosti, které mohou mit vliv na vysledek vySetfovaného analytu. Mezi
netyreoidalni choroby a stavy, které mohou ovlivnit snizeni TSH, patfi akutni téZzka
onemocnéni, hladovéni, koufeni, stafi nebo téhotenstvi. Na zvySeni mize mit vliv

cviCeni, menstruacni cyklus, téhotenstvi, menopauza, stres, koufeni nebo jaterni
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choroby. Hladinu TSH mohou ovlivnit i nékteré léky. Snizené hladiny mohou byt pfi
uzivani amiodaronu, dopaminu, glukokortikoidli, heparinu a morfinu. Na zvySeni
hladiny mohou mit vliv kromé amiodaronu antagonisté dopaminu, fytoestrogeny Ci
neuroleptika. U neuroleptik je uvadén vzrust az o 50 % (Limanova, 2006, s. 26-27).

V téhotenstvi je doporu€ena pro prvni trimestr koncentrace TSH 0,1 - 2,5 mlU/I,
pro druhy trimestr 0,2 - 3,0 mUI/l a pro tfeti trimestr 0,3 - 3,5 mlU/I. U nékterych Zen,
zvlasté pfi hyperemesis gravidarum, mohou byt v prvnim trimestru hladiny
TSH <0.01 mIU/L (Limanova, 2015, s. 14).

2.4.2 Volny tyroxin — FT4

Hladina FT4 poskytuje informaci o aktualnim zasobeni tyroxinem. V gravidité
musi byt hladina v normé&, optimalné by méla byt v horni poloviné referenéniho
intervalu (Limanova Z, 2011, s. 390). U nékterych Zen, zejména u vegetarianek
a veganek mohou hodnoty FT4 odrazet nedostatek jédu (Limanova, 2015, s. 14).

Mérfeni matefského FT4 technikami imunoanalyzy, které se v soucCasnosti
pouzivaji, predstavuje urcité potize v dusledku nedostatecné presnosti diky
interferenci plazmatickych bilkovin modifikovanych téhotenstvim (Vila, 2014, s. 21).

Koncentrace FT4 z hlediska snizeni muUze ovlivnit jaterni choroby, snizeni
katabolismu, alhoholismus, hladovéni, koufeni, spanek, horeCnaté stavy, télesné
cvi€eni, renalni insuficience, pravidelna dialyzacni lécba, stafi. ZvySeni FT4 muze
ovlivnit zataZeni paze pfi odbéru nad 3 minuty, zvySeny pfijem potravy, nadory
produkujici TSH, estrogeny, hospitalizace, t€hotenstvi. Mezi léky, které mohou snizit
hladinu FT4 patfi nesteroidni antirevmatika, furosemid, amiodaron, fenytoin,
carbamazepin, lithiové preparaty. ZvySeni mulze zpuUsobit wuzivani Kkyseliny
acetylsalicylové, amiodaronu, kontraceptiv, methadonu, heparinu, heroinu (Limanova,
2006, s. 26).

Vysledek FT4 muze byt v téhotenstvi ovlivnén zménou vazebnych proteinu a je
méné spolehlivy parametr nez TSH. V téhotenstvi je vySetfeni FT4 vyuzivano pro
diagnostiku hypertyre6zy, monitoraci |éCby tyreostatiky a k potvrzeni rozvinuté Ci

subklinické hypotyredzy (Limanova, 2015, s. 14).

2.4.3 Autoprotilatky - protilatky proti tyreoidalni peroxidaze - anti-TPO
Nékolik velkych studii potvrdilo, Zze Zeny vykazuji pozitivni tyreoidalni

autoprotilatky priblizné dvakrat az trikrat Castéji nez muzi (Gaberscek, 2011, s. 700).
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Autoimunitni onemocnéni S§titné Zlazy neni u zen v reprodukénim véku
neobvyklé. Protilatky proti Stitné zlaze se vyskytuji u 5 az 15 % Zen v reprodukénim
véku a autoimunitni onemocnéni §titné zlazy je spojeno s nezadoucimi vysledky
téhotenstvi nezavisle na dysfunkci $titné Zlazy. Jiz v roce 1990 publikoval
Stagnaro-Green a kolektiv prvni ¢lanek o pozitivnim vztahu mezi autoimunitnim
onemocnénim a potratem. Konktrétné eutyroidni Zeny s protilatkami proti Stitné Zlaze
mély dvojnasobné zvysené riziko potratu (17 % oproti 8,4 %). Od zverejnéni této studie
se touto problematikou zabyvalo nékolik studii, pficemz velka vétsina z nich potvrdila
pocate€ni zjisténi. Rovnéz tyto studie ukazaly, Ze Zeny s autoimunitnim postiZzenim
Stitné Zlazy jsou o néco starSi a maji vysSi stfedni hladinu TSH, i kdyz hladiny TSH
byly v ramci béznych limitl pro téhotenstvi (Negro, 2014, s. 601).

Pfi autoimunitnim procesu Stitné Zlazy dochazi ke tvorbé protilatek proti
antigennim strukturam $titné Zlazy. Pfitomnost protilatek proti tyreoidalni peroxidaze
v téhotenstvi mize upozornit na riziko dalSich komplikaci nejen béhem téhotenstvi, ale
i po porodu, kdy muzZe dojit k rozvoji poporodni tyreoiditidy. Jejich vySetfeni je
doporu€ovano v prvnim trimestru gravidity spolu s TSH a FT4 (Limanova, 2006,
S. 21-22). U Zen s CastéjSimi spontannimi aborty a poruchami fertility byly prokazany
pak vysoké hladiny anti-TPO protilatek (Springer, 2007, s. 380).

2.5 SCREENING TYREOPATII V GRAVIDITE

Ugelem univerzalni prenatalni diagnostiky dysfunkci &titné Zlazy u matky je
terapeuticky zasahovat do kliCovych fazi vyvoje plodu, zabranit nevratnym situacim
a poskytnout odpovidajici mnozstvi jodu a T4, aby byl umoznén vyvoj mozku plodu
v optimalnich podminkach (Vila, 2014, s. 22). Studie Berbel a kolektiv ukazala, ze
pocCateCni léCba jodidem draselnym u téhotnych Zen s hypotyroxinémii vedla
k normalizaci koncentraci T4 a také klepSimu skoére psychomotorickych testu
u potomku téchto zen (2009).

Je zfejmé, ze onemocnéni titné Zlazy béhem téhotenstvi je Casté. Navic byva
spojeno s nepfiznivymi vysledky jak matky, tak plodu a pfitom existuje levna i dostupna
metoda screeningu. Zjevna hypertyredza se vyskytuje u pfiblizné 0,5 % zen, zatimco
zjevna hypotyreo6za se vyskytuje u 0,2 - 1,0 % téhotnych Zen. Subklinicka hypotyre6za
se vyskytuje az u 15 % Zen a protilatky proti stitné Zlaze jsou pfitomny u 10 - 20 %

vSech téhotnych zZen. Zjevna hypertyre6za a hypotyreéza maji dobfe definované
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nezadouci ucinky na matku, tak i na plod. VétSina publikovanych studii rovnéz
prokazala vyznamnou souvislost mezi subklinickou hypotyre6zou a negativnimi
vysledky plodu a matek. Screening hladiny TSH s vySetfenim FT4, je-li TSH
abnormalni, je bezpecny, levny a snadno dostupny. Testovani anti - TPO je také levné,
spolehlivé a snadno dostupné (Negro, 2014, s. 604).

V letech 2004 - 2008 provedla Spitalnikova a kolektiv v regionu Havli¢kiiv Brod
studii na vyskyt tyreopatii v neselektované populaci zen. Provedeny ploSny screeninng
prokazal pomérné vysokou prevalenci autoimunitni tyreoiditidy. VétSina zjiSténych
poruch byla asymptomaticka a pfi vySetfovani jen téhotnych s rizikovymi faktory by
velka Cast nebyla diagnostikovana ani léCena. Toto zjisténi podporuje mysSlenku
univerzalniho screeningu (2011, s. 75). Vdalsi studii provedené v Ceské
republice HoraCkem a kolektivem bylo taktéz zjisténo, Ze pouhym testovanim
téhotnych Zen s vysokym rizikem by potfebné péci unikla vic jak polovina téhotnych.
Proto téz podporuji zavedeni univerzalniho screeningu (2010, s. 648).

Nékteré zeny se subklinickou hypotyre6zou jsou zcela asymptomatické. Pri
diagnostice funkénich poruch &titné Zlazy u téhotnych nelze spoléhat jen na klinicky
obraz, protoZze pfiznaky hypotyreézy jako unava, spavost, sniZzena vykonnost
a psychicka labilita Casto téhotenstvi provazeji. (Springer, 2007, s. 376).

Orienta¢ni schéma pfi screeningu a zachytu patologie v tyreoidalnich testech
u téhotnych Zen je znazornéna v priloze 3 (Limanova, 2015, s. 25).

Podle ATA patfi mezi téhotné Zeny s vysokym rizikem vzniku onemocnéni tyto
rizikové faktory:

e pfedchozi anamnéza dysfunkce §titné zlazy, struma, pozitivni protilatky
proti Stitné Zlaze, ozareni v oblasti krku, operace §titné Zlazy

e vék nad 30 let

e pozitivni rodinna anamnéza na onemocnéni stitné Zlazy

e pritomnost klinickych pfiznakll nebo symptomu hypotyredzy, i kdyz
klinické pfiznaky vykazuje pouze 30 % pFipadu

e diabetes mellitus I. typu nebo jakékoliv jiné autoimunitni onemocnéni

e opakované potraty, pfedCasné porody, neplodnost v anamnéze

e morbidni obezita

e |éCba lithiem, amiodaronem, podani jodovaného kontrastu v nedavné
dobé
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e Zeny zijici v oblasti s mirnym az zavaznym nedostatkem jédu (Vila, 2014,
s. 19)

Z vysledk( priifezové studie provedené v letech 2006 - 2008 v Ceské republice
vyplyva, Ze se s vékem u téhotnych Zen nezvysSuje riziko hypotyredzy a tim padem vék
nad 30 let nelze povazovat za rizikovy faktor. Pfidani vékového kritéria, ale muze
podstatné zlepsit efektivitu strategie screeningu, diky vétSimu poctu testovanych zen.
Souvisi to s vékovym priimérem téhotnych (Potlukova, 2012, s. 1951).

Na Slovensku byl vSeobecny screening tyreopatii v t€hotenstvi zaveden roku

2009 vynosem Ministerstva zdravotnictvi (Limanova, 2011, s. 392).

2.6 LECBA TYREOPATIi V TEHOTENSTVI

LéCba onemocnéni stitné Zlazy béhem téhotenstvi vyzaduje zvlastni pozornost.
Téhotenstvi je spojeno se zménami ve funkci §titné Zlazy a onemocnéni §titné zlazy
muUze mit negativni vliv na prabéh téhotenstvi a vyvijejici se plod. Téhotenstvi muze
ovlivnit pribé&h poruch §&titné ZzZlazy, naopak onemocnéni a IéCba mulze ovlivnit

téhotenstvi.

2.6.1 Lécba hypotyreoézy

LéCba hypotyredzy v téhotenstvi patfi do kompetenci endokrinologa. LéCi se
substituci levotyroxinem. Denni davka je pfiblizné 1,5 - 2 ug tyroxinu na 1 kg télesné
hmotnosti a u pIné rozvinuté hypotyredzy v gravidité se podava ihned plna davka bez
postupného navyseni. MenS$i davky jsou podavany u subklinické hypotyredzy, u které
je vtéhotenstvi vzdy indikovana lécba. U Zen s léCenou hypotyreézou uz pred
téhotenstvim se doporucuje zvysit davku tyroxinu o 25 - 50 %. Provadi se pravidelné
kontroly hladiny TSH v krvi, kdy chceme udrzet cilové hodnoty vrozmezi
0,5 - 2,5 mlU/l. Kontroly provadime v 10., 14., 20. a 30. tydnu téhotenstvi a dle
vysledkl se nasledné upravuji davky tyroxinu (Jiskra, 2014, s. 40).

Béhem téhotenstvi se produkce T4 zvySi o 20 az 50 % v reakci na zvySenou
hladinu TBG. Stitna Zlaza u Zen s normalni funkci reaguje odpovidajicim zptsobem
a po celou dobu t&hotenstvi je udrzovana normalni hladina. Zeny, které byly lé&eny
levotyroxinem pFed otéhotnénim, obvykle vyZaduji zvySeni davky, aby se zabranilo

dekompenzaci hypotyre6zy béhem téhotenstvi (Negro, 2014, s. 601).
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2.6.2 Lécba hypertyredzy

Prvni moznosti terapie hypertyredzy v téhotenstvi jsou antityroidni Iéky, které
patfi do skupiny thioamidovych léCivych pfipravkd (Krassas G, 2015, s. 62).
V prvnim trimestru je doporuceno zahaijit IéCbu propylthiouracilem v davkach 200 mg
denné a ve druhém a tfetim trimestru pouzit thiamazol do 20 mg denné (Horacek,
2013, s. 921). Propycil méné prochazi placentou, proto se doporucCuje podavat
v prvnim trimestru. Cilem je udrzet FT4 a FT3 na horni hranici normy nebo lehce nad
potlaceny (Brunova, 2009, s. 117). Propylthiouracil, pokud je k dispozici, se doporucuje
jako prvni 1€k pro léEbu hypertyre6zy béhem prvniho trimestru té€hotenstvi. Ddvodem
je mozné spojeni methimazolu se specifickymi vrozenymi abnormalitami, které se
vyskytuji béhem organogeneze v prvnim trimestru. Methimazol mize byt pfedepsan,
pokud propylthiouracil neni k dispozici, nebo pokud ho pacient netoleruje & na néj ma
nepfiznivou odpovéd. Davka methimazolu 10 mg se povazuje za pfiblizné rovnou
100 - 150 mg propylthiouracilu. Nedavné analyzy naznacuji, ze uZzivani
propylthiouracilu muze byt spojeno se zavaznou toxicitou jater. Z tohoto duvodu je
doporuceno, aby téhotnym byla zménéna IéCba z propylthiouracil na methimazol po
dokonceni prvniho trimestru. Ackoli jaterni toxicita se mlize objevit nahle, je vhodné
sledovat funkci jater u t€hotnych Zen na propylthiouracil kazdé 3-4 tydny (De Groot,
2012, s. 2545).

Pokud se objevuji znamky intolerance jako alergické reakce, poruchy jaternich
funkci, leukopenie a I|éCba vyZaduje vysoké davky tyreostatik, je indikovana
tyreoidektomie, kterou Ize proveést ve 20. - 24. tydnu gravidity s okamzZitou naslednou
plnou substituci tyroxinem (Horacek , 2013, s. 921).

Diagnosticky a IéCebny postup u Zen s infertilitou, po potratu, pfed€asném
porodu i jinak komplikovaném téhotenstvi, které planuji dalSi graviditu, je znazornén
v pfiloze 4 (Horacek, 2013, s. 923).

2. 7 LABORATORNI VYSETRENI

Kvalitni testy Stitné Zlazy jsou nezbytné pro diagnostiku a zvladani onemocnéni.
Mirna subklinicka hypotyreéza a hypertyredéza jsou rozpoznany v biochemickém
profilu, ktery je typicky abnormalni koncentraci TSH v séru spojenou s normalnimi
hladinami FT4 a FT3 (Demers, 2003, s. 138).
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Stanoveni latkové koncentrace FT4 a TSH se provadi chemiluminiscencni
imunoanalyzou. Princip stanoveni koncentrace v lidském séru a plazmé je technologie
chemiflex. Je to dvoukrokova imunoanalyza, chemiluminiscen¢ni imunoanalyza na
paramagnetickych mikro¢asticich s takzvanymi flexibilnimi protokoly (Jabor, 2002).

Béhem prvniho kroku se pfida vzorek k paramagnetickym mikro¢asticim, které
jsou potazené protilatkami vici T4. FT4 pfitomny ve vzorku se navaze na protilatky na
mikroc¢asticich. Po promyti se béhem druhého kroku pfida konjugat T3 s akridinem. Do
reak¢ni smési se poté pridaji roztoky peroxidu vodiku a hydroxidu sodného. Vysledna
chemiluminiscenéni reakce je nepfimo umérna koncentraci FT4 ve vzorku (Jabor,
2002). Jednotky pro FT4 jsou pmol/l a referencni hranice stanoveny pro jednotlivé
trimestry jsou 10, 7 - 16,3 pmol/l pro prvni trimestr, 9,16 - 13,5 pmol/l pro druhy trimestr
a 9,3 - 13,7 pmol/l pro tfeti trimestr (Horacek, 2013, s. 249).

Pfi luminiscencni imunoanalyze pro stanoveni TSH se pouZziva bud luminogen
jako znacka nebo jako substrat. Takovym substratem je dioxetanfenylfosfat, ktery je
Stépen ALP ze signalni protilatky. Tato protilatka je zakotvena na paramagnetickych
Casticich (magnetickd separace) nebo polystyrénovych Kkulickach (separace
centrifugaci v podélné ose) (Jabor, 2002). Jednotky pro TSH jsou mlU/I a referenéni
hodnoty pro téhotenstvi 0,1 - 2,5 mlU/I pro prvni trimestr, 0,2 — 0,3 mIU/I pro druhy
i treti trimestr (Horacek J, 2013b, s. 249).

VS8echny parametry se stanovuji v séru, uzivaji se zkumavky s aktivatorem
koagulace a separacnim gelem, separace do 48 hodin po odbéru. Stabilita vzorkd
uchovavanych pfi teploté 4 - 8 °C je udavana na 1 tyden, ale pfi teploté -20 °C je vzorek
pouzitelny minimalné 1 rok. Odbér se provadi mezi 7 - 16 hodinou s ohledem na
cirkadialni rytmus TSH. U pacientl Ié€enych levotyroxinem se provadi odbér vzdy pired
uzitim, protoze 4 - 6 hodin po uziti dochazi ke zvySeni hodnot FT4 (Limanova, 2011,
S. 48).

2.8 SHRNUTI TEORETICKYCH VYCHODISEK A FORMULACE
HYPOTEZY

Téhotenstvi je obdobi, kdy je fyziologicky zvySena zatéz na nékteré organove
systémy Zeny. V tomto obdobi se mohou projevit onemocnéni, které do této doby
probihala skryt€¢ nebo muize gravidita pfispét k propuknuti onemocnéni. V&asnym

vySetfenim lze nékteré onemocnéni odhalit a spravnou léCbou zabranit nezadoucim
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nasledkiim nelé&enych poruch. Stitna Zlaza je dllezity organ a hormony &titné Zlazy
zasahuji do v8ech metabolickych déju a ovliviuji funkci dalSich organu. Jsou nezbytné
jak pro udrzeni téhotenstvi, tak pro normalni vyvoj jedince. Tyreoidalni poruchy jsou
v populaci velmi ¢asté, a pokud jsou v€as odhaleny a IéCeny nezanechavaji zadné
trvalé nasledky. Jak je uvedeno v odborné literatufe, dysfunkci stitné zlazy trpi az
tfetina evropské populace a Zeny jsou postizeny 5 - 8 x Casté&ji nez muzi.

O nezbytnosti vySetfeni funkce $titné Zlazy v t&hotenstvi v Ceské republice se
diskutuje mnoho let. Je to stale oteviené, kontroverzni téma, kdy mezi gynekology
a endokrinology chybi shoda v doporuceni k jednotnému postupu. Spory se vedou
z ddvodu, zda ma byt screening téhotnych Zen provadén plosné, ¢i zda ma byt
zamé&fen pouze na rizikové skupiny. V Ceské republice bylo provedeno nékolik studii,
z nichZ se vétsina priklani k zavedeni univerzalniho screeningu. Ceské i zahraniéni
studie navic uvadéji, ze pfi vySetfovani pouze Zen s rizikovymi faktory unikne ¢ast zen
s vyznamnou tyreoidalni abnormalitou. Je publikovano 33 - 81 % pfipadu, které by
mohly zustat diagnosticky némé. Proto je doporu€ovano zavedeni celoploSného
screeningu, ktery by byl proveden gynekologem jako soucast ostatnich krevnich
odbér v prvnim trimestru. K praktickému I|ékafi se totiz téhotna Zena vétSinou
dostavuje na doporu€eni gynekologa aZz ve druhém trimestru, coZ je na zachyt
tyreopatii a ucinnou IéCbu jiz pozdé. V dnesni dobé vétSina zen téhotenstvi planuje
a snazi se na graviditu pfipravit i zdravotné. Proto je potfeba zlepSit informovanost zen
o zvySeném riziku vzniku tyreoidalnich poruch v téhotenstvi, které mohou mit
nezadouci dopad na vyvoj plodu. Idealni by totiz bylo provést vySetfeni jiz pfed
planovanym téhotenstvim a o této skutenosti by mély byt informovany predevsim
Zeny samotné, aby jim byla dana moznost si o vySetfeni zazadat.

Zachyt novych pfipadul souvisi s vyspélosti zdravotnictvi, pfistupem k prevenci,
se vzdélanim Iékaru a informovanosti zen.

Sumarizaci dohledanych poznatku o vyskytu tyreoidalnich poruch v t&€hotenstvi
Ize formulovat teoretické hypotézy: Pfedpokladam, Ze procento vyskytu abnormalnich
hodnot v nékterych tyreoidalnich testech na znojemském okrese ve zkoumaném
vzorku téhotnych Zzen nebude vysSi nez v jinych oblastech. Dlvodem této hypotézy je
fakt, Ze Zeny na znojemském okrese patfi do stejné geografické a etnické skupiny jako
v ostatnich  srovnatelnych studiich provedenych v Ceské republice. Dal$im
pfedpokladem je, Ze vyskyt abnormalnich hodnot tyreoidalnich testd v prvnim

trimestru u tohoto zkoumaného vzorku bude vy$Si nez ve druhém trimestru. Druhé
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tvrzeni je opfeno o teoretické poznatky, Zze dysfunkcni poruchy se projevi na pocatku
téhotenstvi v obdobi zvySené zatéZe na Stitnou zlazu. VysSi vyskyt abnormalnich
hodnot tyreoidalnich testl u gravidnich Zzen ve vékové skupiné nad 30 let, nez u Zen
Vv nizZSi vékoveé skupiné, je poslednim pfedpokladem. DUvod k tomuto tvrzeni je, Ze vék

nad 30 let byl ATA zafazen mezi rizikové faktory.
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3 METODIKA VYZKUMU

3.1 VYZKUMNE CILE A HYPOTEZY

Cile

Cil 1: Posoudit do jaké miry se vyskytuji abnormalni hodnoty v nékterych
tyreoidalnich testech u gravidnich zen na znojemském okrese.

Cil 2: Posoudit rozdily vyskytu abnormalnich hodnot tyreoidalnich testl
v prvnim a druhém trimestru gravidity.

Cil 3: Posoudit rozdily vyskytu abnormalnich hodnot tyreoidalnich testd

u gravidnich Zen mezi vékovymi skupinami do 30 let a nad 31 let.

Hypotézy

H 1. Pfedpokladam, Ze procento vyskytu abnormalnich hodnot v nékterych
tyreoidalnich testech na znojemském okrese nebude vySSi nez v jinych oblastech.

H 2: Pfedpokladam, ze vyskyt abnormalnich hodnot tyreoidalnich testd v prvnim
trimestru bude vySSi nez ve druhém trimestru.

H 3: Pfedpokladam, Ze u gravidnich ve vékoveé skupiné nad 30 let bude vyskyt

abnormalnich hodnot tyreoidalnich testl vySSi nez u zen v nizsi vékové skupiné.

3.2 CHARAKTERISTIKA SOUBORU

Do vyzkumného vzorku byly zafazeny vSechny Zeny, kterym byla v obdobi od
zafi 2016 do listopadu 2017 diagnostikovana gravidita, a které byly registrovany
v gynekologické ambulanci KalGyn s.r.o. ve Znojmé&. V prvnim trimestru jim byl
proveden odbér krve na TSH a FT4 v ramci téhotenskych screeningovych odbér(

a v druhy odbér byl proveden v ramci oralné glukézo-toleranéniho testu (0GTT).

3.3 METODA SBERU DAT

V obdobi od zafi 2016 do unora 2018 byla z dokumentace zpracovavana data
se zaméfenim na vyskyt téchto onemocnéni v osobni anamnéze: onemocnéni stitné

zlazy, diabetes mellitus, Crohnova choroba, astma bronchiale, leydenské mutace,
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trombofilie, trombdza, cévni mozkova pfihoda, infarkt myokardu, hypertenze, deprese.
Z rodinné anamnézy bylo zaznamenavano jen vyskytujici se onemocnéni stitné zlazy.
Z gynekologické anamnézy byl uveden pocet pfedchozich gravidit, poCet spontannich
abortl, ITP, mrtvé rozené plody po 24. tydnu gravidity, IéCba neplodnosti, t€hotenstvi
po IVF. Dale byl zjiStovan vyskyt gestacniho diabetu mellitu (GDM), preeklampsie,
HELLP syndromu, abrupce placenty a onemocnéni Stitné Zlazy v pfedchozich
graviditach. Vék, vySka a hmotnost pred graviditou. Hodnoty TSH a FT4 odebrany
v ramci krevnich odbéru v prvnim trimestru a ve druhém trimestru v ramci oGTT. Data

byla postupné zaznamenavana do tabulky a nasledné statisticky zpracovana.

3.4 REALIZACE VYZKUMU

Sbér dat byl provadén se souhlasem majitele gynekologické ambulance
KalGyn s.r.o. MUDr. Martinem Kaliskym (pfiloha 5). V pfiloze 6 je souhlasné
stanovisko Etické komise FZV UP.

Odbér krve v prvnim trimestru na vySetfeni hladin TSH a FT4 byl proveden
vramci téhotenskych screeningovych odbérd mezi 10. a 12. tydnem gravidity.
V druhém trimestru byly odebrany hladiny TSH a FT4 v ramci oGTT ve 24. - 26. tydnu
gravidity.

Stanoveni latkové koncentrace FT4 a TSH bylo provedeno v laboratofi Synlab
Znojmo chemiluminiscencni imunoanalyzou (Chemiluminescent Magnetic Immuno
Assay - CMIA) na analyzatoru Architect i2000 Abbott Laboratories. Princip stanoveni
koncentrace v lidském séru a plazmé je technologie ChemiFlex. Je to dvoukrokova
imunoanalyza, chemiluminiscenéni  imunoanalyza na  paramagnetickych
mikroc¢asticich s tak zvanymi flexibilnimi protokoly. Jednotky pro FT4 jsou pikomoly na
litr (pmol/l) a referencni hranice stanoveny laboratofi jsou 9,0 - 19,0 pmol/l pro muze i
zeny. Jednotky pro TSH jsou mili mezinarodni jednotka na litr (mIU/I) a referenéni
hodnoty stanovené laboratofi jsou pro zeny 0,27 - 4,2 mlU/l. Pro zpracovani
odebranych vysledk( byly pouzity referenéni intervaly pro jednotlivé trimestry
v téhotenstvi podle doporuceni ATA 2011, tabulka 1 (Horacek, 2013, s. 249).
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Tabulka 1: Orientacni referencni intervaly pro jednotlivé trimestry v téhotenstvi
(Horacek, 2013, s. 249)

|. trimestr [l. trimestr l1l. trimestr
TSH (mIU/I) 0,1-25 0,2-3,0 0,2-3,0
FT4 (pmol/l) 10,7 - 16,3 9,16 — 13,5 9,3-13,7

3.5 METODY ZPRACOVANI DAT

Pro popis dat byly pouZity zakladni ukazatele deskriptivni statistiky - poloha
dllezitych znakl byla charakterizovana vybé&rovym primérem a medianem, variabilita
pak pomoci minima a maxima hodnot sledovaného znaku. U znakd TSH a FT4 byla
dale provedena klasifikace zjisténych hodnot do tfid ,snizené®, ,v normalu“ a ,zvysené*
na zakladé kritérii popsanych nize. Pro lepSi pfehlednost byla data agregovana do
dvourozmérnych kontingen¢nich tabulek a to porovnanim rudznych dvojic znaku
(v zavislosti na zkoumaném cili) a pro lepSi nazornost dale doplnény sloupcovymi
grafy.

Statistické zpracovani bylo provedeno standardni metodikou v programu MS
Excel, pouzitim béznych funkci. Pro ovéfeni statistickych hypotéz, formulovanych
s ohledem na stanovené cile, byly pouzity pfislusné zakladni metody matematicke
statistiky - porovnani rozdilu nami zjisténého podilu abnormalnich hodnot s dalSimi
studiemi bylo provedeno na zakladé 95 % intervalu spolehlivosti; statisticka
vyznamnost zmény TSH a FT4 mezi prvnim a druhym trimestrem byla posouzena
pomoci parového t-testu; vliiv vékové skupiny na TSH a FT4 byl posouzen na zakladé

(x?) testu nezavislosti v kontingenéni tabulce.
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4 VYSLEDKY VYZKUMU

Do studie bylo zafazeno celkem 140 gravidnich Zen, kterym byla v daném
obdobi diagnostikovana vitalni gravidita. Ze souboru bylo vyfazeno 9 Zen. U jedné,
ktera byla vyfazena ze studie, byl proveden odbér v prvnim trimestru
a s diagnostikovanou hypotyre6zou (TSH 61,545 mlU/l a FT4 6,6 pmol/l), byla pfedana
do pécCe endokrinologa. Na odbér ve druhém trimestru se nedostavila. U jedné Zeny
nebyl proveden odbér ve druhém trimestru a u sedmi nebyl proveden odbér v prvnim
trimestru.

V selektovaném vzorku byl primérny vék 29,96 let, medianovy vék 29 let,
nejmladsi Zené bylo 19 let a nejstarSi 43 let. Prumérna vySka Zen ve vzorku byla
166,19 cm, medianova vySka 165 cm, minimalni vyska 154 cm, maximalni vysSka byla
180 cm. Primérna hmotnost na zacatku téhotenstvi byla 70 kg, medianova hmotnost
66 kg, minimalni hmotnost byla 43 kg, maximalni hmotnost byla 133 kg. U 20 %
(26 Zen) byl diagnostikovan GDM, 10 % (13 zen) bylo po in vitro fertilizaci (IVF). 5 %
(6 Zen) mélo pozitivni rodinnou anamnézu na onemocnéni stitné zlazy. 11 % (15 zen)
meélo v osobni anamnéze patologii Stitné Zlazy Ci hyperprolaktinémii a byly sledovany
na endokrinologii jiz pfed téhotenstvim (tfi Zeny s hypotyredzou na substituci po totalni
strumektomii pro primarni hypertyreézu, Sest Zen s hypotyredzou na substituci, tfi Zeny
pro zvétSeni stitné Zlazy, jedna pro cysty na Stitnici a dvé pro hyperprolaktinémii).
Ostatni sledovana onemocnéni se u selektovaného vzorku vyskytovala ojedinéle
(jedenkrat Crohnova choroba, ulcerdzni kolitida, revmatoidni artritida, alergie na
penicilin, alergie na laktézu a atopicky ekzém, dvakrat lupénka a hypertenze, Ctyrikrat

astma bronchiale a trombofilni mutace).

Vysledky k cili 1

Cil 1: Posoudit procento vyskytu abnormalnich hodnot v nékterych tyreoidalnich
testech v gynekologické ambulanci ve znojemském okrese.

H1: Procento vyskytu abnormalnich hodnot v nékterych tyreoidalnich testech ve
znojemskem okrese nebude vysSi nez v jinych oblastech.

V tabulce 2 je zhodnoceni hladin TSH a FT4 pro I. a Il. trimestr. Zhodnoceni

bylo provedeno podle doporucenych hodnot specifickych pro t€hotenstvi a trimestry.
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Fyziologické hodnoty TSH pro I. trimestr jsou 0,1 - 2,5 mUl/I, pro Il. trimestr 0,2 - 3,0
mUl/Il. Fyziologické hodnoty FT4 pro I. trimestr jsou 10,7 -16,3 pmol/l a pro Il. trimestr
9,16 - 13,5 pmol/l. VI. trimestru byla zjisténa hladina TSH < 0,1 muUl/l
ub % (7 zen), TSHO,1 - 2,5 mUl/l u 75 % (98 Zen), TSH > 2,5 mUI/l u 20% (26 Zen)
a hladina FT4 < 10,7 pmol/lu 5 % (6 Zen), FT4 10,7 - 16,3 pmol/l 93 % (122 Zen), FT4
> 16,3 pmol/l u 2 % (3 Zeny). Ve Il. trimestru byla zjisténa hladina TSH < 0,2 mUl/I
u0% (0 zen), TSH 0,2 - 3,0 mUI/l u 89 % (116 Zen), TSH > 3,0 mUI/l u 11% (15 Zen)
a FT4 < 10,7 pmol/l u 18 % (23 Zen), FT4 10,7 - 16,3 pmol/l 79 % (103 Zen),
FT4 > 16,3 pmol/l u4 % (5 zen).

Tabulka 2: Zhodnoceni hladin TSH a FT4 pro I. a Il. trimestr

|. trimestr Il. trimestr

TSH FT4 TSH FT4
snizené - n 7 6 0 23
% 5% 5% 0% 18 %
v normalu - n 98 122 116 103
% 75 % 93 % 89 % 79 %
zvySené - n 26 3 15 5
% 20 % 2% 11 % 4 %

n - pocet

Vyskyt tyreopatii ukazuje tabulka 3 a grafické zpracovani vysledkld vyskytu
tyreopatii je znazornéno v grafu 1. Zjevna hypotyredza je diagnostikovana hodnotami
TSH > 2,5 mlU/I spole¢né s FT4 < 9,7 pmol/l nebo TSH > 10 mIU/I. V selektovaném
vzorku gravidnich zen v |. trimestru ukazaly laboratorni hodnoty zjevnou hypotyredzu
u 0,8 % (1 Zzena) a ve Il. trimestru u 6,1 % (8 Zen). Subklinicka hypotyreéza laboratorné
diagnostikovana zvySenymi hodnotami TSH (2,5 - 10 mlU/l pro I. trimestr
a 3,0 - 10 mIU/l pro II. trimestr) spolu s normalnimi hladinami FT4 (10,7 - 16,3 pmol/l
prol. trimestr a 9,16 - 13,5 pmol/l pro Il. trimestr) byla ve zkoumaném vzorku
v |. trimestru u 18,3 % (24 Zen) a ve Il. trimestru u 9,9 % (13 Zen). Zjevna hypertyre6za
diagnostikovana zvySenymi hladinami FT4 (pro I. trimestr FT4 > 16,3 pmol/l a pro
. trimestr > 13,5 pmol/l) a nizkymi hladinami TSH (TSH < 0,1 mlU/l v I. trimestru
a TSH < 0,2 mlU/l ve Il. trimestru) se vyskytla v I. trimestru u 0,8 % (1 Zena) a ve
[I. trimestru vO %. Subklinickd hypertyre6za (izolovana hypotyrexinémie)
diagnostikovana normalnimi hodnotami FT4 specifickymi pro trimestr a snizenim TSH

pod referenéni mez byla v I. trimestru u 4,6 % (6 Zen) a ve Il. trimestru v 0 %.
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Tabulka 3: Vyskyt tyreopatii v selektovaném vzorku

|. trimestr . trimestr
TSH>25a FT4<9.7
n (%) 0 (0 %) 8 (6,1 %)
TSH > 10
n (%) 1 (0,8 %) 0 (0 %)
zvySené TSH a normalni FT4
n (%) 24 (18,3 %) 13 (9,9 %)
zvysené FT4 a nizké TSH
n (%) 1 (0,8 %) 0 (0 %)
snizené TSH a normalni FT4
n (%) 6 (4,6 %) 0 (0 %)

n - pocet, % - procento

Graf 1: Vyskyt tyreopatii v selektovaném vzorku

Vyskyt tyreopatii
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TSH > 2.5 & FT4 TSH > 10 zvySené TSHa  zvySené FT4a  snizené TSH a
<9.7 normalni FT4 nizké TSH normalni FT4

V tabulce 4 je uvedeno procento a pocCet vyskytu abnormalnich hodnot
u jednotlivych parametrd tyreoidalnich testd v trimestrech. U TSH byla v I. trimestru
zjisténa abnormalni hladina u 25,2% (33 Zen) a v Il. trimestru u 11,5 % (15 Zen).
Odchylka od referenénich hodnot specifickych pro trimestry byla u FT4 zjiSténa
v |. trimestru u 6,9 % (9 Zen) a ve Il. trimestru u 21,4 % (28 Zen).

Tabulka 4: Procento a pocet vyskytu abnormalnich hodnot tyreoidalnich testu

TSH FT4 TSH FT4
|. trimestr |. trimestr Il. trimestr Il. trimestr

znojemsky okres (n) [25.2% (33) [6.9% (9) 11.5% (15) |21.4% (28)
n - pocet
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V tabulce 5 je uveden celkovy pocCet a procento vyskytu abnormalnich hodnot
v nékterém z vySetfovanych parametr. V selektovaném vzorku byla v I. trimestru
celkem zaznamenana néjaka odchylka od normalu ve 29,8 % (39 x) a ve Il. trimestru

ve 31,3 % (41x). Grafické znazornéni graf 2.

Tabulka 5: Podil diagnostikovanych zen s vyskytem abnormalnich hodnot v nékterém

z vySetfovanych parametrd

|. trimestr Il. trimestr
Pocet 39 41
Podil ve zkoumaném vzorku 29,8% 31,3%

Graf 2: Podil Zen s vyskytem abnormalnich hodnot TSH nebo FT4

Podil Zen s vyskytem abnormalnich
hodnot TSH nebo FT4
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Ve studii, kterou v roce 2010 provedl Horacek s kolektivem, byla zachycena
pFitomnost poruch §titné Zlazy v 16,3 % pfipadu. V pilotni studii podporovanou VZP,
kterou provedla Limanova a kolektiv, bylo zjisténo 18 % Zen s néjakou pozitivitou.
V jesenickém okrese byla ve studii Kofenka abnormalni hodnota TSH zjiSténa
u 9,1 %. Ve studii provedené Skiivankem v Olomouckém kraji byla néjaka abnormaini
hodnota v tyreoidalnich testech zachycena celkem v 35,8 % (22 % mélo koncentraci
TSH > 2,5 mlU/l, u 12 % bylo zjisténo snizeni FT4 pod 9,4 pmol/l a 1,8 % mélo elevaci
TSH spole¢né s poklesem FT4). Tabulka 6.
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Tabulka 6: Procentualni vyskyt abnormalnich hodnot tyreoidalnich testl
v |. trimestru v oblastech Ceské republiky

Provedena studie %

Znojmo 29,8 %

Hradec Kralové (Horacek) 16,3 %

Pilotni studie CR (Limanova) 18 %

Olomouc (Kofenek) 9,1%

Jesenik (Skfivanek) 35,8 %

Pro potfeby porovnani nami zjisténych vybérovych podild abnormalnich hodnot
s referenénimi hodnotami z raznych studii stanovime k témto vybérovym podiliim jesté
95 % intervaly spolehlivosti. Porovnanim téchto intervall spolehlivosti s hodnotami
zjisténymi v jinych studiich zjistime, zda je rozdil vyznamny Ci ne. Individualni data maji
alternativni rozdéleni (normalni nebo abnormalni hodnota). AvSak diky tomu, Zze mame
dostatecné velky pocet nezavislych pozorovani (131), mizeme aplikovat centralni
limitni vétu a uvazovat tedy normailni rozdéleni podilu abnormalnich hodnot. Na
zakladé tohoto predpokladu muzeme snadno zkonstruovat (asymptotické) intervaly

spolehlivosti (spolehlivost volime 95 %). Tabulka 7.

Tabulka 7: 95 % intervaly spolehlivosti procenta vyskytu abnormalnich hodnot

v |. trimestru
TSH FT4 TSH nebo FT4
Podil abnormalnich hodnot 25,2% 6,9% 29,8%
Smérodatna odchylka 43,4% 25,3% 45,7%
Pocet pozorovani 131 131 131
Dolni mez intervalu spol. 17,8% 2,5% 21,9%
Horni mez intervalu spol. 32,6% 11,2% 37,6%

Rozdil od studie provedené Skfivankem v Olomouckém kraji tedy neni
statisticky vyznamny, rozdily od ostatnich studii uz statisticky vyznamné jsou.
Predpokladame pfitom, Ze velikost zkoumaného vzorku v ostatnich studiich je vyrazné
vyS$Si nez v nasem pfipadé a zanedbavame tudiz pfipadnou variabilitu v odhadech
stanovenych v téchto studiich.

H1 zamitame, ve znojemském okrese bylo procento vyskytu abnormalnich
hodnot v nékterych z tyreoidalnich testl srovnatelné jen ve studii v Olomouckém kraiji,

v ostatnich zkoumanych oblastech Ceské republiky bylo procento vyskytu nizsi.
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Vysledky k cili 2

Cil 2: Posoudit rozdily vyskytu abnormalnich hodnot tyreoidalnich testu
Vv prvnim a druhém trimestru gravidity.
H2: Vyskyt abnormalnich hodnot tyreoidalnich testd v prvnim trimestru je vyssi

nez ve druhém trimestru.

Na ovéfeni hypotézy 2, zda jsou zmény ve druhém trimestru oproti prvnimu
trimestru statisticky vyznamné, byl pouzit parovy t-test, protoZze mame dva zavislé
vybéry z alternativniho rozdéleni. Pokud potfebujeme vzajemné porovnavat data ve
stejném vybérovém souboru respondentd, ktefi byli méfeni dvakrat, je vhodny pravé
parovy test (Vévodova, 2015, s. 80). Absenci normality individualnich pozorovani
(zakladni predpoklad parového t-testu) kompenzuje centralni limitni véta, k dispozici
131 nezavislych pozorovani, pouZziti t-testu je tedy adekvatni.

V tabulce 8 je uvedeno rozdéleni hodnot TSH a FT4 dle trimestru

a abnormalnich hodnot. Grafické znazornéni téchto hodnot graf 3 a 4.

Tabulka 8: Rozdéleni tyreoidalnich testd v 1. a Il. trimestru gravidity dle

abnormalit
TSH FT4
|. trimestr Il. trimestr [. trimestr Il. trimestr
snizené - n 7 (5 %) 0 (0 %) 6 (5 %) 23 (18 %)
v normalu - n 98 (75 %) 116 (89 %) 122 (93 %) 103 (79 %)
zvySené - n 26 (20 %) 15 (11 %) 3 (2 %) 5 (4 %)
n - pocet

Graf 3: Vyskyt koncentraci TSH v I. a Il. trimestru
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Graf 4: Vyskyt koncentraci FT4 v 1. a ll. trimestru
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Z grafu 3 a 4 je patrné, Ze u TSH doslo ve druhém trimestru ke zvySeni poctu
normalnich hodnot pfi sou¢asném poklesu poctu jak sniZzenych tak zvySenych hodnot
TSH. U FT4 je situace opacna, ve druhém trimestru klesl poCet normalnich hodnot a

vzrostl poCet snizenych i zvySenych hodnot FT4.

Tabulka 9: Test shody stfednich hodnot (I. trimestr - Il. trimestr)

TSH FT4
Pramérna diference (d) 14% -15%
Smeérodatna odchylka diference 48% 43%
Pocet pozorovani 131 131

Tabulka 10: Vypocet pravdépodobnosti

Nulova hypotéza 1. trim = 2. trim 1. trim = 2. trim
Alternativa 1. trim > 2. trim 1.trim < 2. trim
Testova statistika 3,3 -3,8
Stupné volnosti 130 130
p-hodnota 0,00062 0,000094
zamitame Ho ANO ANO

S velmi vysokou spolehlivosti (pravdépodobnost chyby mensi nez 0,1%) se
prokazalo, Ze stfedni hodnota procenta vyskytu abnormalnich hodnot u TSH se ve
druhém trimestru snizila oproti prvnimu trimestru. V pfipadé FT4 se naopak s velmi
vysokou spolehlivosti prokazalo, Ze stfedni hodnota procenta vyskytu abnormalnich

hodnot ve druhém trimestru vzrostla oproti prvnimu trimestru.
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H2 zamitame, ve zkoumaném vzorku doslo ve druhém trimestru prokazatelné
k vyznamnému narastu podilu abnormalnich hodnot jen u FT4, ale u TSH doslo

prokazatelné k poklesu podilu abnormalnich hodnot.

Vysledky k cili 3

Cil 3: Posoudit rozdily vyskytu abnormalnich hodnot tyreoidalnich testu
u gravidnich Zen mezi vékovymi skupinami do 30 let a od 31 let.
H3: U gravidnich Zen ve vékové skupiné nad 30 let bude vyskyt abnormalnich

hodnot tyreoidalnich testu vy$8i nez u Zen v niz§i vékové skupiné.
Na ovéfeni hypotézy byly pouzity testy nezavislosti v kontingenéni tabulce.

Nasledujici Ctyfi tabulky a Ctyfi grafy ukazuji procentualni zastoupeni hladin

TSH a FT4 v jednotlivych vékovych skupinach a v jednotlivych trimestrech.

Tabulka 11: Procentualni zastoupeni hladin TSH v I. trimestru dle vékovych skupin

PocCet z TSH - Vékova
l.trim skupina

Celkovy
TSH - L.trim 0-30 31+ soucet
snizené 3,90% 7,41% 5,34%
v normalu 71,43% 79,63% 74,81%
zvysené 24,68% 12,96% 19,85%
Celkovy soucet 100,00% 100,00% 100,00%

Graf 5: Procentudlni zastoupeni hladin TSH v I. trimestru dle vékovych skupin
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Tabulka 12: Procentualni zastoupeni hladin FT4 v I.

PocCet z FT4 - Vékova

l.trim skupina

FT4 - |.trim 0-30 31+
snizené 5,19% 3,70%
v normalu 92,21% 94,44%
zvyseneé 2,60% 1,85%
Celkovy soucet 100,00% 100,00%

trimestru dle vékovych skupin

Celkovy
soucet
4,58%
93,13%
2,29%

100,00%

Graf 6: Procentualni zastoupeni hladin FT4 v I. trimestru dle vékovych skupin
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Tabulka 13: Procentualni zastoupeni hladin TSH ve II. trimestru podle vékovych skupin

Pocet z TSH - Vékova

[l.trim skupina

TSH - Il.trim 0-30 31+

v normalu 87,01% 90,74%
zvysene 12,99% 9,26%
Celkovy soucet 100,00% 100,00%

Celkovy
soucet
88,55%
11,45%
100,00%

Graf 7: Procentualni zastoupeni hladin TSH ve Il. trimestru dle vékovych skupin
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Tabulkal4: Procentualni zastoupeni hladin FT4 ve Il. trimestru podle vékovych skupin

Pocet z FT4 - Vékova
[l.trim skupina

Celkovy
FT4 - 1l.trim 0-30 31+ soucet
snizené 14,29% 22,22% 17,56%
v normalu 81,82% 74,07% 78,63%
zvySené 3,90% 3,70% 3,82%
Celkovy soucet 100,00% 100,00% 100,00%

Graf 8: Procentualni zastoupeni hladin FT4 ve Il. trimestru dle vékovych skupin
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Jednotlivé grafy vySe ukazuji drobné rozdily v rozdéleni zen podle vysledku
testu a to zvlast pro jednotlivé vékové skupiny. Mdzeme si povSimnout drobnych
rozdilG v rozdélenich. Abychom ovéfili, zda jsou tyto rozdily statisticky vyznamné nebo
zda mohly byt zplsobeny pouze nahodnou perturbaci, provedeme pfislusné testy
nezavislosti v kontingenéni tabulce, kde posuzujeme zavislost/nezavislost dvou
nominalnich znaku. Pro zajisténi dostate¢ného poctu pozorovani v kazdém poli¢ku
(jJde o asymptoticky test) slouime snizené a zvySené hodnoty do jediné kategorie —

abnormailni.

Tabulka 15: Test nezavislosti u TSH v I. trimestru

Pocet z TSH - Vékova
l.trim skupina

Celkovy
TSH - L.trim 0-30 31+ soucet
abnormalni 22 11 33
v normalu 55 43 98
Celkovy soucet 77 54 131
p-hodnota 0,287177598
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Vysoka p-hodnota testu nezavislosti u znaku TSH - 1. trimestr znamena neprukaznost
testu (nelze zamitnout nezavislost). Rozdily mezi dvéma vékovymi skupinami tudiz

nejsou statisticky vyznamné a mohou byt zpusobeny pouze nahodou. Tabulka 15.

Tabulka 16: Test nezavislosti u FT4 v I. trimestru

Pocet z FT4 - Vékova
l.trim skupina

Celkovy
FT4 - I.trim 0-30 31+ soucet
abnormalni 6 3 9
v hormalu 71 51 122
Celkovy soucet 77 54 131
p-hodnota 0,618366155

Vysoka p-hodnota testu nezavislosti u znaku FT4 - |. trimestr znamena neprikaznost
testu (nelze zamitnout nezavislost). Rozdily mezi dvéma vékovymi skupinami tudiz

nejsou statisticky vyznamné a mohou byt zpusobeny pouze nahodou. Tabulka 16.

Tabulka 17: Test nezavislosti u TSH ve Il. trimestru

Podet z TSH — Vékova
[I. trim skupina

Celkovy
TSH — II. trim 0-30 31+ soucet
abnormalni 10 5 15
v normalu 67 49 116
Celkovy soucet 77 54 131
p-hodnota 0,509539964

Vysoka p-hodnota testu nezavislosti u znaku TSH - Il. trimestr znamena neprukaznost
testu (nelze zamitnout nezavislost). Rozdily mezi dvéma vékovymi skupinami tudiz

nejsou statisticky vyznamné a mohou byt zptusobeny pouze nahodou. Tabulka 17.

Tabulka 18: Test nezavislosti u FT4 ve Il. trimestru

Pocet z FT4 - 1. Vékova
trim skupina

Celkovy
FT4 - Il. trim 0-30 31+ soucet
abnormalni 14 14 28
v normalu 63 40 103
Celkovy soucet 77 54 131
p-hodnota 0,287206594
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Vysoka p-hodnota testu nezavislosti u znaku FT4 - 2. trimestr znamena neprukaznost
testu (nelze zamitnout nezavislost). Rozdily mezi dvéma vékovymi skupinami tudiz

nejsou statisticky vyznamné a mohou byt zpusobeny pouze nahodou. Tabulka 18.

H3 zamitame, rozdily v podilu abnormalnich hodnot u gravidnich zen

mezi vékovymi skupinami jsou nevyznamné u vSech Ctyf testovanych hodnot.
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5 DISKUZE

Z mnoha nalezenych studii, které se zabyvaly zjiStovanim vyskytu poruch
funkce Stitné zlazy, byly do diskuze vybrany zejména pfispévky ze studii provadénych
v Ceské republice a nékolik zahraniénich studii pro srovnani. V diplomové praci byla
u téhotnych zen v prvnim trimestru zjiSténa subklinicka hypotyreéza v 18,3 % (24/131),
zjevna hypotyreéza v 0,8 % (1/131), subklinicka hypertyre6za ve 4,6 % (6/131)
a zjevna hypertyre6za v 0,8 % (1/131). Ve druhém trimestru byla laboratorné
diagnostikovana subklinicka hypotyreéza v 9,9 % (13/131), zjevna hypotyredza
v 6,1 % (8/131) a hypertyre6za nebyla v druhém trimestru zjisténa.

Do pilotniho projektu vroce 2009, podporovanou VZP, bylo zahrnuto
13 Ceskych regionll. Méfeni byla provedena v regionalnich laboratofich a referencni
rozsahy se liily podle jednotlivych laboratofi. V této kohorté bylo zjisténo 18 % Zen
s né&jakou pozitivitou. Odchylky v hladiné TSH byly nalezeny celkem u 11 % Zen,
u 7,8 % téhotnych Zen zjisténé zvySené hladiny TSH, coz signalizuje suboptimalni
nebo sniZzenou Cinnost Stitné Zlazy. Snizena hladina TSH u 3,2 % Zen. Jen u pfiblizné
0,5% vySetfenych se supresi TSH byla diagnostikovana skute€¢na hypertyreéza
(zaroven zvySena hladina FT4). Nedostatecna produkce T4, ktera mize ovlivnit vyvoj
plodu, se manifestuje sniZzenim FT4, kterou v této studii mélo 3,7 % téhotnych Zen
(Limanova, 2011, s. 391).

Horacek a kolektiv ve své studii provedené v Kralovehradeckém kraji prokazali
pFitomnost poruch §titné Zlazy v 16,3 % pfipadu. Zjistili, Ze vySetifeni funkce §titné
Zlazy pouze u Zen s podezfenim na onemocnéni Stitné Zlazy, na zakladé osobni a
rodinné anamnézy nebo po pfedchozich spontannich potratech, by bylo pfi€inou
vynechani zhruba 50 % pfipadu vyzadujici specializovanou Ié¢bu (2010, s. 646).

Ve studii provedené Antoninem Kofenkem v gynekologické ambulanci
Jesenické nemocnice byly zjistény hladiny TSH nad 3 mlIU/I v prvni trimestru u 9,1 %
téhotnych (2009, s. 139).

Cilem studie provedené v Olomouckém kraji Hanou Sarapatkovou bylo zjistit,
zda by vSeobecné provedeny screening téhotnych Zen odhalil vyznamny pocet
tyreopatii. Vysledky této studie podporuji zavedeni univerzalniho screeningu dysfunkci
Stitné Zlazy v gravidité. Celkem diagnostikovali tyreopatie u 7,6 % gravidnich Zen bez
znamého rizikového faktoru. Z toho 1,2 % se subklinickou hypotyreézou, 3,4 % Zen

s autoimunitni tyreoiditidou a 3 % s hypotyroxinémii (2013, s. 358,361).
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V diplomoveé praci bylo zjisténo, Ze Zeny nad 30 let nemaji vySSi riziko dysfunkce
Stitné Zlazy nez zeny mladSi 30 let. Rozdily ve vyskytu abnormalnich hodnot
u téhotnych zen mezi dvéma vékovymi skupinami neni statisticky vyznamny. Vysledky
se shoduji se studii provedenou v letech 2006 — 2008, ve které bylo zjisténo, Ze
neexistuje zadny vztah mezi vékem a pravdépodobnosti pozitivhiho screeningu u Zen
ve véku 16 az 44 let. To je v rozporu s pokyny ATA z roku 2011, které doporucuji
vySetfeni vSech téhotnych nad 30 let véku pro TSH jako soucast pfipadové strategie
screeningu u zen s vysokym rizikem hypotyredzy v t€hotenstvi. Podle vysledkul této
studie Zeny nad 30 let nemaji vy$Si riziko hypotyredzy nez Zeny mladsi 30 let. Pfidanim
vékového kritéria ale mize podstatné zlepsit efektivitu strategie zjiStovani pfipadu diky
vétSimu poctu testovanych Zen. V této studii byl pfidanim véku nad 30 let podil zlepSen
na 85,6 % v souvislosti s prumérem stafi t&€hotné populace (Potlukova, 2012, s. 1949).

| podle studie, kterou provedl Diéguez ve Spanélsku, vék matky nad 30 let
nezvysSuje pravdépodobnost pozitivniho screeningu na tyreopatie. Onemocnéni stitné
Zlazy v gravidité je vétSinou asymptomaticky stav, snadno diagnostikovatelny
spolehlivym laboratornim testem. V€asna diagn6za a IéCba vede ke zlepSeni vysledku.
Podle nékterych studii i nakladové efektivni. Diéguez podporuje provedeni
univerzalniho screeningu funkce $titné Zlazy na pocatku gravidity, idealné s uréenim
TSH a FT4, s pouzitim specifickych referencnich rozsahu (2016, s. 123).

Studie, kterou proved| Scrinic v oblasti jihovychodniho Rumunska, sledovala
vyskyt dysfunkce §titné zlazy u t&€hotnych Zen rizného gestacniho obdobi. V prvnim
trimestru byla u 31,1 % pfipadl diagnostikovana subklinicka hypotyreéza, zjevnou
hypotyre6zu mélo 10,1 % Zzen, a incidence tyreootoxikozy byla pfiblizné 6,5 %
tehotnych. Ve druhém trimestru bylo zjisténo 26,6 % Zen se subklinickou
hypotyreézou, 7,7 % se zjevnou hypotyreézou a 7,7 % s tyreotoxikdzou. Prevalence
klinické manifestace hypotyreézy subklinické hypotyreézy byla vy$Si nez u osob
z jinych klinickych studii. Tento rozdil mezi studiemi mize byt zpusoben zaclenénim
Zen z rliznych etnickych skupin a geografickych oblasti (2015, s. 154).

Dave ve své studii provedené v Indii zdUraznuje screening vysoce rizikovych
skupin, ale také podporuje univerzalni screening, ktery by mél byt soucasti
screeningovych protokoll, tak aby vSechny poruchy §titné Zlazy byly vySetfovany
a léCeny co nejdfive. Ani malé procento poruch Stitné zlazy by nemélo byt vynechano.
Pokud by byly prozkoumany pouze rizikové skupiny téhotnych, uniklo by asi 4,6 %

pfipadu, které by mohly byt v€as diagnostikovany a l1é¢eny. Zdlraznuje, Ze idealné by
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mél byt screening proveden pfed planovanym téhotenstvim nebo velmi brzy po
potvrzeni (2014, s. 737). Qian dokonce uvadi, Ze mira chybné diagnostiky vysoce
rizikové skupiny je vice nez 80 %, coz dokazuje vyznam univerzalniho screeningu
funkce stitné zlazy béhem gravidity. Zjistili, Ze rozdil v prevalenci dysfunkce §&titné
zlazy mezi skupinou téhotnych Zen s vysokym a nizkym rizikem nebyl statisticky
vyznamny a domnivaji se, Zze univerzalni screening mize snizit miru nespravné
diagnézy. (2013, s. 1059-1060). Ke stejnému Cislu dospéla i studie provedena
Granforsem ve Svédsku. Ten uvadi, Ze cilené testovani $titné zlazy v klinické praxi je
neuspokojivé (2014, s. 15).

Srovnatelné vysledky s diplomovou praci méla studie provedena Skfivankem
v Olomouckém kraji. V prvnim trimestru zjistil koncentrace TSH >2,5 mUI/l u 22 %
téhotnych Zen, coz je srovnatelné s vysledky diplomové prace kde bylo v prvnim
trimestru TSH > 2,5 mUI/I zjiSténo u 18,3 % téhotnych Zen, coz svédci pro subklinickou
hypotyreézu. Incidenci klinické hypotyredzy, elevace TSH a pokles FT4, uvadi
u pfiblizné 1,8 % oproti zjisténi v diplomové praci, kde zvySené TSH s nizkym FT4 bylo
v 0 %, ale 0,8 % bylo zjisténo TSH > 10 mUl/l.

Incidence funkénich poruch stitné Zlazy u t€hotnych Zen je v souboru vyssi, nez
u ostatnich doposud publikovanych vysledk( v Ceské republice. V prvnim trimestru
bylo procento vyskytu abnormalnich hodnot v nékterém z vySetfovanych parametr(
29,8 % (39/131) a ve druhém trimestru 31,3 % (41/131). Limitem vyzkumného Setfeni
diplomové prace je, Zze data byla ziskavana pouze u menSiny Zen zjedné
gynekologické ambulance, v omezeném ¢asovém obdobi. To by mohlo byt predmétem
zkresleni a vysledky by mély byt potvrzeny v dalSich studiich. Rozdily vysledk
v diplomové praci a jinych studii provedenych v Ceské republice mohou byt zkresleny
pouzitim jinych referencénich intervalt pro TSH a FT4. V praci byly pouzity referenéni
intervaly pro jednotlivé trimestry v t€hotenstvi podle doporuceni ATA 2011, jak uvadi
Horacek (2013, s. 249). DalSim limitem prace bylo vySetfeni TSH a FT4, na rozdil od
ostatnich studii, které vySetiovaly i protilatky anti- TPO, coz muze byt dal§im ddvodem

zkresleni.
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ZAVER

Cilem diplomové prace bylo zjistit, do jaké miry se u gravidnich Zzen na
znojemském okrese vyskytuji abnormalni hodnoty v nékterych tyreoidalnich testech.
Dale posoudit, zda jsou vyrazné rozdily abnormalnich hodnot tyreoidalnich testu
v prvnim a druhém trimestru gravidity a rozdily u téchto testd mezi jednotlivymi
vékovymi skupinami. Celkem bylo vySetfeno 140 zen, kterym byla diagnostikovana
gravidita v obdobi od zafi 2016 do listopadu 2017 a stanoveny koncentrace TSH a FT4
Vv séru v prvnim a druhém trimestru. V diplomové praci je incidence funkénich poruch
Stitné Zlazy u téhotnych zen vyssi, nez u ostatnich doposud publikovanych vysledki
v Ceské republice. V prvnim trimestru bylo procento vyskytu abnormalnich hodnot
v nékterém z vySetfovanych parametra 29,8 % (39/131) a ve druhém trimestru 31,3 %
(41/131). V daném souboru byla v prvnim trimestru laboratorné zjisténa subklinicka
hypotyredza v 18,3 % (24/131), zjevna hypotyredéza v 0,8 % (1/131), subklinicka
hypertyre6za ve 4,6 % (6/131) a zjevna hypertyreéza v 0,8 % (1/131). Ve druhém
trimestru byla laboratorné diagnostikovana subklinicka hypotyre6za v 9,9 % (13/131),
zjevna hypotyreéza v 6,1 % (8/131) a hypertyredza nebyla v druhém trimestru zjisténa.
Ve druhém trimestru doslo k prokazatelné vyznamnému narastu podilu abnormalnich
hodnot jen u FT4 oproti prvnimu trimestru, naopak u TSH doslo prokazatelné k poklesu
podilu abnormalnich hodnot. Ve vyskytu abnormalnich hodnot u gravidnich Zen mezi
jednotlivymi vékovymi skupinami nebyly nalezeny statisticky vyznamné rozdily.

V téhotenstvi je onemocnéni stitné zlazy zavaznéjsi tim, ze midze negativné
ovlivnit matku i plod. (Vargova, 2009, s. 14). Proto je tfeba, zvysit informovanost Zen
ve fertiinim véku o problematice tyreopatii v téhotenstvi a dopadu na vyvoj jejich
potomkl. Do preventivniho programu by méli byt zapojeni gynekologové i prakticti
|ékafi, ktefi by méli upozornit na vyznam spravné funkce §titné Zlazy. O mozném
nepfiznivém vlivu dysfunkce §titné Zlazy na pribéh téhotenstvi a vyvoj plodu jsou
nezvratné diikazy. Jediny celoplodny screening na tyreopatie, ktery se v Ceské
republice provadi, je novorozenecky screening na hypotyreézu ze suché kapky krve
a jeho efektivnost je davno ovéfena (Jiskra, 2007, s. 827, 831).

Stale probihajici diskuze o cileném versus univerzalnim screeningu nemaji
vitéze. Stale vice odbornikl se pfiklani k univerzalnimu screeningu a i ekonomicka
rozvaha prokazala pfinos (Limanova, 2015, s. 866). Navzdory tomu, Zze odborné

organizace nedosahly konsensu, nedavné studie, které byly provedeny na zakladé
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sofistikovanych analyz, zjistily, Ze screening vSech téhotnych Zena na onemocnéni
Stitné zlazy v prvnim trimestru je nakladové efektivni v porovnani s cilenym
screeningem vysoce rizikovych Zen (Krassas, 2015, s. 66).

Amouzegar provedl srovnani doporuc¢enych pokynu ATA a Endokrinni
spole¢nosti - ES (Endocrine Society). Ackoli obé smérnice maji mnoho spole¢ného,
liSi se i vnékterych dullezitych bodech. ATA doporucuje, neprovadét univerzalni
screening, protoZze neexistuji dostatec¢né dukazy, které by doporucovaly pro Ci proti.
Zatimco ES prezentuje dvé verze, protoze néktefi ¢lenové doporudili screening na
abnormality TSH v séru do 9. tydne gravidity vSech téhotnych a jini podporuji agresivni
vySetfovani vysoce rizikovych Zen. Proto stale pokracuji diskuze o zavedeni
univerzalniho screeningu (2014, s. 311). | Evropska asociace §titné zlazy (ETA)
uznava skutecnost, Ze screening rizikovych skupin neni adekvatni, protoZze mnoho
téhotnych Zen, uvadi 33 - 81 %, zlstane nediagnostikovanych. Ackoliv univerzalni
screening pro nedostatek dikazl dosud také neni v pokynech ETA doporucéen, byla
v téchto pokynech pfidana dal$i poznamka, uvadéjici, ze vétSina autort univerzalni
screening doporucuje. Je to poprve, kdy byl doporu€en univerzalni screening, ackoli
ne jako oficialni doporuceni (Mintziori G, 2015, s. 174).

Metaanalyza, ktera byla provedena Jouyandeh a kolektiv ukazala, Ze screening
jen rizikovych skupin nemusi zachytit az 49 % téhotnych Zen s dysfunkci Stitné Zlazy.
Byly vyhledavany studie zaméfené na univerzalni a pfipadovy screening v databazi
PubMed, Scorpus a Web of Science a do této metaanalyzy byly zahrnuty
randomizované kontrolované studie, kohortni studie a pfipadové studie. Tato
metaanalyza poskytuje podporu pro obhajobu univerzalniho screeningu v téhotenstvi.
Jsou potieba dalSi rozsahlé randomizované kontrolované studie, aby osvétlily toto
kontroverzni téma (2015, s. 117, 122).

O nezbytnosti vySetfeni funkce §titné Zlazy v t&hotenstvi v Ceské republice se
diskutuje mnoho let. Je to stale oteviené, kontroverzni téma, kdy mezi gynekology
a endokrinology chybi shoda v doporuceni k jednotnému postupu. V dnesni dobé
vétSina Zen téhotenstvi planuje a snazi se na graviditu pfipravit i zdravotné. Proto je
potfeba zlepSit informovanost Zen o zvySeném riziku vzniku tyreoidalnich poruch
v téhotenstvi, které mohou mit nezadouci dopad na vyvoj plodu. Idedlni by totiZ bylo
provest vySetfeni jiz pfed planovanym téhotenstvim a o této skutecnosti by mély byt
informovany predevSim Zeny samotné, aby jim byla dana mozZnost si o vySetfeni

zazadat.
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SEZNAM ZKRATEK A SYMBOLU

anti-TPO  protilatky proti tyreoidalni peroxidaze
anti — TSHR protilatky proti receptoru pro TSH

ATA American Thyroid Association (Americka asociace pro stitnou Zlazu)
BMI body mass index

CNS centralni nervovy systém

ES Endocrine Society (Endokrinni spole€nost)

et al. a kolektiv

ETA European Thyroid Association (Evropska asociace pro stitnou zlazu)
FT3 volny trijodtyronin

FT4 volny tyroxin

FzZV UP Fakulta zdravotnich véd Univerzity Palackého

GDM gestacni diabetes mellitus

hCG lidsky choriovy gonadotropin

HELLP Hemolysis, Elevated Liver enzymes, Low Platelets

IVF in vitro fertilizace

kg kilogram

mg miligram

miU/I mili international unit /I (mili mezinarodni jednotka na litr)
oGTT oralné glukdzo tolerancni test

pmol/l pikomolU na jeden litr

S. stranka

s.r.o. spolecnost s ruenim omezenym

T3 trijodtyronin

T4 tyroxin

TBG tyroxin vazajici globulin (thyroxine binding globulin)

Tg tyreoglobulin

TSH tyreotropin

VZP v8eobecna zdravotni pojistovna

WHO World Health Organization (Svétova zdravotnicka organizace)
Mg mikrogram

pg/den mikrogramu na den

% procento
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v A

IA

pocet

je vétsi nez

je mensi nez

je vétsi nebo rovno
je mensi nebo rovno
je rovno
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PRILOHY

Pfiloha 1: Graf zmény hodnot TSH a hCG v pribéhu gravidity (Zamrazil, 2010, s. 192)
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Pfiloha 2: Zmény regulace funkce §titné zlazy v téhotenstvi (Zamrazil, 2010, s. 191)
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TRH — tyreotropin releasing hormone, TSH — tyreotropin, hCG — lidsky choriovy gonadotropin
T4, T3 — tyreoidalnl hormony (tyroxin, trijodtyroning
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Pfiloha 3: Orientacni schéma pfi screeningu a zachytu patologie v tyreoidalnich

testech u téhotnych Zen (Limanova, 2015, s. 25)

Schéma 7: Orientaéni schéma pfi screeningu a zachytu patologie v tyreoidalnich testech u téhotnych zen

Téhotna 2ena |

A 2

Zahajit suplementaci jodem’
[ Dosud nelétena LT4 JiZ laGena LT4 ]

A 4

Alespod 1 rizikovy faklor z tabulky 12 Zadny rizikovy faklor z tabulky 12 v
Uprava davky LT4
l l a kontroly TSH dle
doporuéeni
TSH a TPOAD (hradi pojigtovna) TSH a TPOAD za pfimou Ghradu? ]
W y A 4

TSH 0,2-2.5 miun?

: TSH 0.2-2,5 miun?
. TSH >2,5 mIUA ] [ a TPOAD pozitivni’ ] [ TSH =02 miUA ]
a TPOAD negativni

)

7~
2 haji iLT4® : :
glnﬂg:ﬁm’“ Ll.;rké Endokrinologické
Pokratovat Satiani rkonzzgaoe = vysetfenilkonzultace
v suplementaci jodem b " co nejdive
v gravidité a pfi kojeni e aabind
%

LT4: levotyroxin, TSH: sérové koncentrace tyreoidalniho stimulaéniho hormonu, TPOAD: sérové koncentrace protilitek proti tyreoidainl peroxidize

' Tehotenské vitaminy” s obsahem jodu 150-200 ug (1 tableta denné), nebo tablety s jodem {Jodid 100 g 1-2 tablety denné), nebo mineralni
voda Vincentka (vypit 20 ml denng).

*V gravidité jsou jiné normy pro TSH. Horni hranice je 2,5 miU/d v 1., 3,0 miU/l v 2. a 3,5 mIU/] ve 3. trimestru, Dolnl hranice je se v prynim trimes-
tru snizuje na 0,1-0,2 miu/ (kapitola 12.3.).

* Za pozitivnl se povaZujl hodnoty vysil ne? dvojndsobek hornl hranice normy udavané wyrobcem.

“Po potvrzeni téhotenstvl zalit uzivat béhem tydne 2 denni davky navic, tedy tydné 9 davek misto 7. Napf. Zena, ktera pfed graviditou uZiva
davku 100 ug levotyroxinu denné bude v gravidité uZivat 2x tydné 200 ug a 5x tydné 100 ug. Nasledné se davky upravuji podle vysetfeni TSH
v 5.-6. tydnu a pak v 10,, 14, 20., n&kdy 30. tydnu a pak po Sestinedéli. Po porodu se obvykle sniZuje substituce na davku, jaka byla pred graviditou.

*V gravidité se u subklinické hypotyreézy (elevace TSH a normdini FT4) s TSH =10 miU/l doporu¢uje zahdjit léébu davkou 1,2 ug na 1 kg télesné
hmotnosti (v praxi obvykle 50-75 ug denn) a u subklinické hypotyredzy s TSH =10 mIU/l nebo manifestni hypotyredzy (elevace TSH a nizky FT4)
davkou 1,6 ug/kg (v praxi obvykle 100-125 ug denné), vidy nejlépe po konzultaci s endokrinoclogem, ktery ndsledn& pfevezme zenu do péte.
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Pfiloha 4: Diagnosticky a lIéCebny postup u Zen s infertilitou, po potratu, pfred€asném
porodu € i jinak komplikovaném téhotenstvi, které planuji dalSi graviditu (Horacek,
2013, s. 923)

infertiliva, potrat, pfeddasny porod, jiné komplikace v téhotensov
sahijit suplementaci jodem v divee 100 pg denné, pokud Fny plinugl dalsl gravidiou
I'SH a anti-TPO!
¥ ¥ ¥ Li
I5H 0,5-2,5? TSH 0,5-2,5?
T5H = 2,52 anti-TRC anti-TPQ TSH = 0.5
pagitivi® negativi®
substituénd sono tyrecidey My My
lédba T, fT, TRAK anta-TPO
m_lm_lmuirlejr, .li.tr ant- PO pokratovat W":_T:Didﬂ’
Je-li struma rizikové faktory v suplementaci if. dg.
Jodem v gravididd netyreoiddini
Lot suprese a/nebo
l l a phi kajenl ==
cllové TSH ndwidudlnt 162ba a sledovéni
0,5-2,5 phed rorhodnitl dle diagndey
graviditou Ll
pokradovat l
v suplementaci ; pokradovar v suple-
jodem euryroxinernicki léba mentaci jodem
v graviditl na- 1y nezahijena kontrola TSH po 3, 6
vylend diivky T, a 12 mésdcich
i kentroly TSH eutyroxinemicki v gravidit kontroly TSH
dle doporudenf lécha T, zahijena dle doporudens®

Obr. 6.1. Diagnosticky a ldebny postup u ¥en s infertilitou, po potratu, pfedcas-
ném porodu & jinak komplikovaném téhotenstvi, kieré planuji dalsi graviditu,

T, - levotyroxin, TSH - sérové koncentrace tyreoiddlniho stimulaéniho hormonu
(miu/1), ant-TPO - sérové koncentrace protildtek proti tyreolddini peroxiddze
(kIU/1), T, - sérové koncentrace volného tyroxinu (pmol/l)

"Me dfive nek 6 tydnl po zahdjeni suplementace jodem, abychom minimalizovali
podil jodového deficitu na elevaci TSH.

"Hodnota 2,5 miU/l plati pro metody s hornim limitem 4,0 mIU/l, presné)i |de
o homi limit konkrétnl metody snizeny o 1,5 miU/1, nejlépe horni limit TSH pro
téhotné 2eny konkrétni laboratofe, pokud je k dispozici.

*Dle norem konkrétni laboratofe; za klinicky wznamné se v téhotensiv povaZuje
avysenl na minimalné dvojndsobek normy uvddéné wrobeem [64).

*Mavyien( ddvky levotyroxinu primérné asi o 30 % [potfeba zvigeni davky je in-
dividudlni {25-50 %) v zdvislosti na pricing hypotyredzy a mno2stvl zbytkowé
funkeni tyreoiddlni tkang).

*W gravidité kontroly TSH v 5.-6., 10, 14, a 20. typdnu (+ 1 tyden), dile po Sesti-
nedéli a kazdé 3 mésice 1. rok po porodu a kazdych 6 mésict 2. rok po porodu.
Doporucent ATA 2011 uvide|i jesté kontrolu TSH mez 28.-30. tydnem tého-
tenstvi, podle nasich zkusenost! je viak tato kontrola pfi dobrém klinickém pra-
béhu mdlokdy diwvodem ke zméné terapie, proto ji povadujeme za nadbytednou.
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Priloha 5: Souhlas se sbérem dat

Hana Strieglerova
Visiové 253
67138

KalGyn.s.r.o.

MUDr. Martin Kalisky

Namésti Republiky 898/19

669 02 Znojmo _ 22.01.2018

Véc: Zadost o sbér dat pro studijni a&ely v souvislosti se zivére¢nou
diplomovou praci

Téma zavéretné prace: Vyznam screeningového vySetfeni poruch stitné zlazy v
prenatélni poradné

Obdobi realizace: srpen 2016 aZ tinor 2018
7Zadatel: Bc. Hana Strieglerova, 30.10.1969, Vistiové 253, 671 38

Naézev $koly: Univerzita Palackého v Olomouci, Fakulta zdravotnich v&d, Ustav
porodni asistence, Intenzivni pé&e v porodni asistenci, forma kombinovana

Vazeny pane doktore,

obracim se na Vis se zddosti o spolupraci na vyzkumném projektu, jehoZ cilem je
zjistit vyskyt thyreopatii u gravidnich Zen na znojemském okrese. Prosim o povoleni
sbéru dat ze zdravotnické dokumentace ve Va3 ambulanci. Do vyzkumu budou
zatazeny Zeny, u kterych bylo diagnostikovano téhotenstvi od srpna 2016 do prosince
2017.

Zavazuji se, Ze ve své praci nebudu uvadét osobni a citlivé udaje. Jsem si védoma, Ze
jsem vézana povinnou ml¢enlivosti o skutegnostech, se kterymi jsem se setkala pfi
nahlizeni do dokumentace pacientek v souvislosti s provadénym vyzkumem a sbérem
dat. Beru na védomi, e ziskan4 data mohou byt pouZita pouze pro u&ely zavére¢né
diplomové prace. .

Wrwrs st

Hana Strieglerova, studentka IPPA

S provedenim sbé t SO sim/nesouhlasim-
provedenim sb&ru dat souhlasim/ v KT A,

307
651

4} £ois
Ve Znojmé dne &1, o8 .
MUDr. Martin Kalisky, KalGyn s.r.o.
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Priloha 6: Vyjadieni Etické komise

v

Fakulta
zdravotnickych véd

UPOL-18192/1040-2018

ViZena pani

Bc. Hana Strieglerova
2018-05-02

Vyjadfeni Etické komise FZV UP

VaZena pani bakalérko,
na z4klad® Vasi Zadosti o stanovisko Etické komise FZV UP byla Vase vyzkumna
&ast diplomové prace posouzena a po vyhodnoceni viech zaslanych dokumenti Vam

sdélujeme, Ze diplomové praci s ndzvem ,,Vyznam screeningového vySetieni poruch
§titné Zlazy v prenatilni poradn&“, jehoZ jste hlavni fesitelkou, bylo udéleno

souhlasné stanovisko Etické komise FZV UP .

S pozdravem,

Megr. Lenka Mazalova, Ph.D. UNIVERZITA PALACKEHO V OLOMOUCI

Fakulta zdravotnickych véd
pfedsedkyné Eticka komise
Etické komise FZV UP Hnévotinska 3, 775 15 Olomouc

Fakulta zdravotnickych véd Univerzity Palackého v Olomouci
Hnévotinska 3 | 775 15 Olomouc | T: 585 632 880
www.fzv.upol.cz
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