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Seznam pouzitych zkratek

CNS centralni nervovy systém

CES Ceska endokrinologicka spolegnost
DM diabetes melitus

FP funkéni porucha

fT3 voly trijédtironin

fT4 volny thyroxin

hCG lidsky choriovy gonadotropin

IQ inteligencni kvocient

1ZIP Internetovéa zdravotni knizka

TBG thyroxine binding globulin

TBPA thyroxine binding prealbumin

TK tlak krve

TPOAD protilatka proti tyreoidalni peroxidaze
TRH thyreotopin releasing hormon

TSH thyroideu stimulujici hormon

T3 trijodthironin

T4 thyroxin
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Uvod

Funkéni porucha $titné Zlazy postihuje jedince vSech vékovych skupin. Zeny
onemocni Castéji neZz muzi — cca 6-8:1. Vyskyt i charakter onemocnéni je ovliviiovan
zasobenim jodu, genetickymi a imunologickymi faktory a dalSimi zevnimi vlivy v€etné vird a
bakterii. Po zavedeni jodace soli nejsou v Ceské republice vyznamng;jsi regionalni rozdily ve
vyskytu onemocnéni. ZvySena funkce se vyskytuje u 1-2 % dospélé populace, snizena
funkce se u mladsi populace diagnostikuje u cca 5 %, u Zen ve véku nad 50 let jiZ u 10-15 %
[62].

Vyskyt tyreopatii je vySSi u zen nez u muzl (5-8:1) a vyznamné stoupa s vékem.
Priblizné stejné cCasté jako manifestni tyreopatie jsou jejich subklinické formy [43].
Onemocnéni §titné Zlazy, predevSim asymptomatické sniZzeni funkce, je pfi cileném
vySetfeni diagnostikovdno az u 5 % téhotnych Zen [63]. NeléCena sniZzena funkce Stitné
Zlazy matky mlze mit vyrazné negativni dopad jak na prubéh téhotenstvi, tak i na vyvoj
plodu, predevSim v psychomotorické oblasti. Dulezita je i identifikace Zen s pfitomnosti
antityreoidalnich protilatek. Tyto Zeny jsou ohroZeny v téhotenstvi prohloubenim funkéni

poruchy a/nebo poporodni tyroiditidou.

V soudasné dobé& je v Ceské republice jedinym systematickym celoplo$nym
screeningem tyreopatii novorozenecky screening hypotyre6zy, jehoZz efektivita byla
jednoznaéné ovérena. Ceska endokrinologicka spoleénost (CES) v sou¢asné dobé usiluje o
zavedeni systematického screeningu v dalSich rizikovych skupinach obyvatel, kam patfi
predevsim téhotné a kojici Zeny, Zeny ve vyS8im véku a nemocni s nékterymi dalSimi
chorobami &i lé&eni uréitymi léky [43]. CES doporuduje zavedeni preventivnich vySetfeni u

v3ech téhotnych Zen v ¢asné fazi gravidity jako sou€ést prvniho krevniho odbéru [63].



Soué€asny stav FeSené problematiky

Patofyziologie poruch Stitné zlazy

Stitna zlaza produkuje hormony thyroxin (T4) a trijodthyronin (T3). Jejich syntéza
je zavisla na vychytavani jodu z krve. Ten je do bunky transportovan pomoci tzv. jodidové
pumpy. V burice poté dochéazi k oxidaci j6du za pomoci enzymu peroxidazy. PFi organifikaci
jodu se j6d navaze na bilkovinu tyreoglobulin. Na molekulu tyrosinu se vaze jeden nebo dva
atomy joédu a vznikd monojodthyrosin nebo dijodthyrosin. Jejich kondenzaci pak vznika

thyroxin a trijodthyronin. Trijodthyronin mdze vzniknout i dejodaci thyroxinu.

Hormony T3 a T4 se po sekreci do krve rychle vaZzou na vazebné proteiny, a to
globulin vazajici thyroxin (TBG), prealbumin vazajici thyroxin (TBPA) a albumin. Produkce a
sekrece T3 a T4 je regulovana adenohypofyzarnim tyreotropnim hormonem (TSH), ten pak

hypothalamickym tyreoliberinem (TRH).

Hlavnim G€inkem T3 a T4 je Gc€inek metabolicky (kalorigenni), v Easnych fazich
vyvoje navic diferenciaCni a rastovy. Hormony Stitné Zlazy zvySuji celkovy metabolismus,
spotfebu kysliku a tvorbu tepla ve tkanich. Pdsobi termoregula¢né, zvySuji katabolismus

lipidd a zrychluji resorpci sacharidd z gastrointestinalniho traktu [105].

Hypotyreéza

Mezi pficiny snizené funkce &titné Zlazy patfi snizeny pfivod jodu potravou,
omezeny prijem jodu bunkami S§titné Zlazy, nedostatek peroxidazy, poruchy tvorby
tyreoglobulinu, defekt v zabudovani j6du, defekt v kondenzaci tyrozinovych zbytkd,
neschopnost uvolfiovat z tyreoglobulinu tyroxin, resp. trijodthyronin nebo necitlivost cilovych
organu v dusledku receptorovych defekt(. Castou pfi¢inou jsou i zanétliva poskozeni titné

Zlazy, méné Casto vznika hypotyre6za jako dusledek nedostatku TSH nebo TRH.

Nedostatek hormon( Stitné Zlazy ma za nasledek pokles metabolismu a
produkce tepla, s ¢imZ souvisi i intolerance chladu. Pokles lipolyzy vede k hyperlipidemii a
hypercholesterolemii s rozvojem aterosklerézy, pokles glykogenolyzy a glukoneogeneze pak
k hypoglykemii. Kuze takto postizenych jedincl je studena a sucha, vznika hyperkeratoza.
Snizena stimulace svaloviny gastrointestinalniho traktu ma za nasledek zacpu, nechutenstvi

a gastroezofagealni reflux. Objevuji se i U€inky na kardiovaskularni systém jako bradykardie,



snizeny srdec¢ni vydej nebo pokles systolického krevniho tlaku. Klesa neuromuskularni
drazivost, rozviji se hyporeflexie, Unava, somnolence, poruchy paméti, deprese, v krajich
pfipadech az koma. Tyto projevy jsou u dospélého jedince reverzibilni. Na rozdil od plodu,
kdy nedostatek hormon( Stitné Zzldzy muZze zpUsobit ireverzibilni poSkozeni mozku a

zpomaleni rustu kosti. Vzniké tak typicky obraz kretenismu.

Hypertyre6za

Nejvyznamnéjsi pfi¢inou hypertyre6zy je Basedowova choroba, déle pak tumory

produkujici hormony §titné Zlazy, zanéty Zlazy nebo zvySené produkce TSH.

Projevy zvySené produkce hormonu Stitné Zlazy jsou v podstaté opakem
symptomu pfi hypotyre6ze. ZvySuje se bazalni metabolismus a télesna teplota, vznika
intolerance tepla. ZvySuje se citlivost cilovych organd na katecholaminy, zvySuje se srde¢ni
vydej a tepova frekvence, €asto se vyskytuji palpitace nebo fibrilace sini, stoupa krevni tlak.
Nasledkem lipolyzy doch&zi k hypolipidemii a hypocholesterolemii, pacienti hubnou. Poruchy
metabolismu glukézy vedou k porucham glu6zové tolerance, pfipadné rozvoji diabetu. Ubyva
kostni i svalové hmoty, kidZe je tepla a vihk&. Stimulace stfevni peristaltiky vede k prajmum,
zvySena neuromuskularni drazdivost k hyperreflexii, tfesu, svalové slabosti, nervozité a

nespavosti. Mezi symptomy Basedowovi nemoci patfi i exoftalmus.

Symptomy hypo- i hypertyre6zy prehledné shrnuje tabulka ¢. 1 (Tab. 1).



Tabulka 1 Symptomy hypotyredzy a hypertyredzy

mentalni retardace
bradypsychie, utlumenost
somnolence

prodlouzena reflexni doba

hypotermie, nesnasenlivost
Termoregulace

chladu
Hypoglykémie

sniZzeni metabolismu

hypercholesterolémie
omezeni rstu, porucha

diferenciace
snizeny srdecni vydej
pokles TK

Kardiovaskularni

bradykardie

snizeni pratoku krve

nechutenstvi, zacpa
Gastrointestinalni

Svalové

zpomaleni resorpce glukézy
slabost, hypotonie
sucha, chladna

hruby, chrapot

Terminalni stav myxedémové koma

Symptomy Hypotyredza Hypertyreéza

neklid, iritabilita
anxiozita, nespavost
hyperkineza

zkracena reflexni doba

hypertermie, nesnasenlivost
horka

hyperglykémie
zvySeni metabolismu
hypocholesterolémi

negativni dusikova bilance

zvySeny srde¢ni vydej
zvySeni TK
tachykardie, palpitace

zvySeni prutoku krve

bulimie, prajmy

zrychleni resorpce glukézy

slabost, tremor

vihka, tepla

mékky, tremolo

tyreotoxicka krize



Fyziologie tyreoidalnich hormon G béhem embryonélniho a fetalniho vyvoje

Do doby vlastni tyreoidalni sekrece na konci prvniho trimestru gravidity je embryo
zcela zavislé na dodavce T4 od matky. Od druhého trimestru tvofi Stithd Zlaza plodu jiz
vyznamné mnozstvi hormond a matka se podili na zasobeni plodu T4 ,jen* asi 17 %.
Dostate¢né mnozstvi T4 je zajiSténo pfevazné vlastni syntézou ve Stitné Zlaze plodu, avSak
matefsky T4 je i v této dobé nezbytny pro spravny dalSi vyvoj plodu, pfedevsim jeho CNS.
Nezbytnou podminkou pro dostateCnhou syntézu T4 plodu je po celou dobu gravidity

dostatecny pfisun jodu, jehoZz jedinym zdrojem je matka [43].



Tyreoidalni hormony v cirkulaci matky

Fyziologii tyreoidalni osy a tyreoidalnich hormonu v téhotenstvi ovliviiuje lidsky
choriovy gonadotropin (hCG). Jeho koncentrace plynule stoupd v prvnim trimestru
téhotenstvi a vrcholu dosahuje kolem 11. gesta¢niho tydne, ve 4. a 5. mésici gravidity pak
postupné klesa. V této dobé se hCG spolutcastni regulace syntézy tyreoidalnich hormont
Stitnou Zldzou matky. Déje se to na zakladé TSH-like efektu molekuly hCG na receptorech
pro TSH. Tento efekt je zpusoben identickou alfa podjednotkou molekuly hCG a molekuly
TSH. ZvySeni koncentrace hCG podle nékterych autord mize zplsobit fyziologicky vzestup
koncentraci matefského volného T4 a volného T3, které se vraceji do pavodnich hodnot ve

druhé poloviné gravidity [43].

Velmi €astou pricinou nedostate¢ného vzestupu tvorby T4 v prvnim trimestru je
také relativni nedostatek jodu v potravé matky v dobé& zvySenych narokd. Tomu je nutno
predchazet suplementaci jodu v jakékoli formé (zména jidelni¢ku, téhotenské potravinové
dopliky, tablety s jédem) tak, aby celkovy pfijem byl nejméné 250 ug elementarniho jodu
denné [61].

Vysoké koncentrace hCG byvaji spojovany s hyperemesis gravidarum a jeho
excesivni vzestup muazZe velmi vzacné vyvolat i pfechodnou hypertyre6zu. V disledku
synergického pusobeni hCG a TSH na TSH-receptoru dochazi k pfechodnému poklesu
sérovych koncentraci matefského TSH. Navic v pfitomnosti relativniho jédového deficitu je
vznikla hypotyroxinémie kompenzovana zvySenou dejodaci T4 na T3 a prefrerenéni sekreci
T3. Sérové koncentrace T3 tak zUstavaji normalni nebo mohou i kompenzatorné stoupat, co
v3ak pak brani principem zpétné vazby elevaci TSH a rozvoji (subklinické) hypotyredzy [71].
Hodnoty TSH tak mohou byt v prvni poloving gravidity faleSné nizké a ukazuje se, Ze

soucasné normy pro populaci nebudou bezvyhradné pfijatelné pro jednotlivé faze gravidity.
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Poruchy funkce Stitné zlazy at éhotenstvi

Vyraznéjsi funkéni poruchy S&titné Zlazy maji jasné klinické projevy a pfivedou
postizenou Zenu k Iékafi. VétSina Zen s lehkou poruchou funkce &titné Zlazy (podstatné
Castéji s hypotyredzou nez hypertyredézou) nebo Zen ohroZzenych poruchou funkce tyreoidei
je asymptomaticka a tudiz unikd pozornosti. Jejich pocet je vSak nezanedbatelny a mize
tvofit az 5 % Zen ve fertilnim véku. V3echny tyto Zeny by mély byt identifikovany a dle

potfeby l1éCeny [63].

Zeny s funkéni poruchou &titné Zlazy (Sastgji hypotyre6zou) mivaji anovulaéni
cykly a obtiznéji otéhotni. Béhem gravidity maji zvySenou incidenci spontannich abortd,
predcasnych porodu, abrupce placenty, krvaceni a byvaji ¢astéji indikovany k cisarskému
fezu [63].

Pokud je téhotenstvi diagnostikovano v prubéhu |éCby tyreostatiky, je nutné
indikaci k ukonceni téhotenstvi posuzovat individualné ve spolupraci s endokrinologem a

genetikem, a totéZ plati pro zavazné formy nelécené hypotyredzy.

Hypertyre6za

Hyperfunkce je v té&hotenstvi vzacna, spiSe jde o relaps, vzacnéji o prvni
vzplanuti. Pokud je diagn6za potvrzena, je indikovana léCba Propycilem, ktery méné
prochazi placentou nez Carbimazol. Ve 2. trimestru muze nastat zklidnéni choroby. V
urcitych situacich (potfeba vysokych davek tyreostatika, rust strumy) je na rozhrani 2.-3.

trimestru indikovana tyreoidektomie.

Hypotyreéza

Zavazny nedostatek tyreoidalnich hormonu vede k ireverzibilnim zménam plodu:
predevsim k poruse diferenciace nervovych bunék, nedostate€nému vyvoji CNS s naslednou
mentalni retardaci, ale i k dalSim somatickym defektim (srde¢ni vady a poruchy vyvoje
skeletu). MirngjSi deficit maze vést k porucham koncentrace, syndromu hyperaktivity nebo

neurologickym deficitiim. Jak jiz bylo fe¢eno, plod je do 14. az 16. tydne téhotenstvi zavisly
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na tyreoidalnich hormonech matky. Vlastni syntéza tyreoidalnich hormonu plodem zacina ve
12. - 14. gestacnim tydnu, avSak i potom musi byt trvale doplfiovana tyroxinem matky [63,
71].

Subklinicka hypotyredza

Asymptomatickd hypotyre6za je v gravidité diagnostikovana pfi cileném
screeningu u 2-5 % Zen. Vzhledem k zavaznosti disledkd nedostatkd T hormonu na
psychomotoricky vyvoj ditéte je doporu¢eno provadét screening funkénich poruch (FP) pred
zamyslenou koncepci nebo alespon v ¢asné fazi gravidity u vSech Zen, zejména pak u Zen
se zvySenym rizikem. VySetfeni by mélo zahrnovat stanoveni TSH, FT4 a TPOADb
Patologie kteréhokoliv ukazatele ma byt bezodkladné konzultovana s endokrinologem.
Hypotyredza (i subklinickd) musi byt Ié€ena okamZzité, podle zavaznosti hypotyre6zy a pokud
zdravotni stav dovoli plnou davkou tyroxinu s cilem dosahnout TSH mezi 1-2 miU /la FT4 v
horni poloviné normalniho pasma. Je-li jiz t€hotna v 1é¢bé, byva nutné zvysit dosavadni
substituci o cca 30 %. S ohledem na zavaznost dusledkd FP pro pribéh gravidity i pro plod

patfi péce o téhotné s tyreopatii do rukou endokrinologa [99, 100].

Poporodni tyreoiditida

Nejen gravidita ale i poporodni obdobi mize byt komplikovano nepoznanou
tyreopatii. Gravidita je obdobim imunotolerance. Po porodu se v3ak dostavi tzv. rebound
fenomén, kdy se mohou aktivovat autoimunitni choroby. To je podkladem vzniku i poporodni
tyroiditidy. Pokud se v dsledku zanétu uvolni hormony do obéhu, vznikne faze hyperfunkce,
po které mUze nasledovat bud hypofunkce, nebo Gzdrava s normalizaci funkce, anebo se
plizivé rozvine hypotyre6za. Vyskyt se uvadi u 2-7-15 % Zen po porodu a vyviji se ¢astéji u

Zen s vysokym titrem protilatek [80], a to aZ u poloviny dosud asymptomatickych Zen [63].
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Dusledky manifestni i subklinické hypotyre6zy matky v téhotenstvi

Koncem 90. let minulého stoleti bylo publikovano nékolik sdéleni, ktera
jednozna¢né upozornila na skuteCnost, Ze déti matek s nelécenou subklinickou  €i
manifestni hypotyre6zou vt éhotenstvi maji v 7-9 letech statisticky vyznamné nizsi IQ nez
kontrolni skupina, tj. déti hypotyredznich matek lé€enych substituci a matek bez tyreopatii
[34, 70, 86, 93]. Rovnéz dalSi studie prokazaly negativni korelaci mezi TSH téhotnych matek
a 1Q jejich potomku [46]. Nékteré studie navic ukazaly, Ze i hypotyroxinémie matky béhem
prvniho trimestru (bez ohledu na TSH) ma negativni vliv ha neuropsychicky vyvoj ditéte
[86]. Déti matek s volnym T4 ve 12. tydnu gravidity pod 10. percentilem mély nizsi skére
psychomotorického vyvoje  neZ déti matek s vysSim volnym T4 [71]. V roce 2004 Vermiglio
et al. ukazali, Ze 70 % déti matek trpicich hypotyroxinémii jakékoliv etiologie b&éhem prvniho
trimestru gravidity je postizeno rlznymi poruchami psychického vyvoje, jako jsou poruchy

pozornosti ¢i hyperaktivita [111].

Z pohledu dnesnich védomosti jsou zavazna i starSi zjiSténi, Ze déti matek s
pozitivnimi protilatkami proti tyreoidalni peroxida ze mély v pfedsSkolnim véku nizsi 1Q
oproti détem matek s protilatkami negativnimi [87] a Ze samotna pozitivita téchto protilatek
(bez poruchy tyreoidalni funkce) je spojena s vySSim rizikem spontannich potrat G [27].
Riziko zavazného postizeni vyvoje CNS z davodu subklinické hypotyre6zy matky je podle
nékterych autord odhadovano az na 1:1000, cozZ je 3-4x vice neZ u vrozené hypotyredzy
[70].

Snizena funkce Stitné Zlazy matky maze vést i ke gynekologicko-porodnickym
komplikacim. U Zen s hypotyre6zou nejen manifestni, ale i subklinickou, je prokazana jak
snizena fertilita , tak komplikace v prabéhu gravidity. Vyskytuje se vySSi procento pfipadu
intrauterinniho  odum Feni plodu, spontannich potrat @, predéasnych porod G a
preeklampsie [88]. V analyze z roku 2005 bylo u Zen se subklinickou hypotyre6zou 3x vy3si
riziko abrupce placenty a 2x vyssi riziko predéasného porodu [19]. Naopak izolovana

hypotyroxinémie matky neméla na prubéh té€hotenstvi a porodu negativni vliv [16].

ZvySené riziko spontannich potrat G a predéasnych porod G bylo popsano u
eutyredznich Zen se zvySenym titrem protilatek TPOAb , a toto riziko klesalo pfi podavani

levothyroxinu [76]. Tato studie je dosud jedinou dokon&enou intervencni studii, ktera
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prokazala pozitivni vliv 1éCby levotyroxinem u téhotnych Zen se subklinickou hypotyreézou

nebo eutyredznich s izolovanou pozitivitou tyreoidalnich protilatek.

Diagnostika poruch &titné Zlazy vt éhotenstvi

Klinicka symptomatologie

Téhotenstvi vyznamné ovliviiuje klinické pfiznaky. Tyreoidalni symptomatologie
muZe byt téhotenstvim zastfena (Unava, obstipace, otoky), ale i imitovana (Ubytek hmotnosti
pfi zvraceni, tachykardie). U hypotyre6zy maze chybét struma, zviasté pfi atrofické formé.
Zeny v3ak mohou vnimat tlak v oblasti tyreoidey jako dusledek zvySenych narok( na syntézu
tyreoidalnich hormonl ve Zlaze postizené chronickym zanétem. Obtize v 1. trimestru se
mohou ve 2. trimestru spontanné upravit. Subklinick4 porucha typickou symptomatologii

nema.

Hodnoceni laboratornich vysledk

Organizmus téhotné Zeny reaguje na zvySenou koncentraci estrogenu veétSi
produkci vazebnych transportnich bilkovin (thyroxine binding globulin — TBG) a vytvofi
rovnovahu tak, aby koncentrace volného T4 (FT4) zlstala ve fyziologickém pasmu. Volné
frakce nejsou zvySenim TBG ovlivnény. ZvySuje se hladina celkového T4 a celkového T3,
proto v téhotenstvi vySetfujeme vyhradné F T4, podle potifeby volny T3 (FT3). Normy FT4 a

FT3 se u téhotnych neliSi od norem pro ostatni populaci.

TSH muZe byt v téhotenstvi ovlivnén zvySenou koncentraci hCG — muZze se
mirné sniZovat, protoZze hCG a TSH maji spoleC¢nou alfa podjednotku [63]. Diky podobné
stavbé s TSH je v po¢atku gravidity hCG schopno aktivovat &titnou Zlazu navazanim na TSH
receptor, tento jev se nazyva spillover syndrom [85]. Proto se v poslednich letech vedou
diskuze o nutnosti uréeni hraniénich hodnot vySetfovanych hormonu specialné pro téhotné

zeny.

Pozitivita €i zvySené hodnoty protilatek proti peroxidaze (TPOADb) jsou markerem
autoimunity a v pribéhu let se vétSinou neméni. Vysoky titr upozorfiuje na etiologii
autoimunitniho onemocnéni. Vytipuje osoby rizikové pro mozny rozvoj dystyredzy v gravidité

nebo po porodu [63].
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Ceska endokrinologicka spoleénost doporuduje vySetfeni v3ech Zen pred
zamyslenou koncepci a nejpozdéji v zacatcich gravidity, a to vyuZzitim 3 ukazatel(:
koncentrace THS, FT4 a TPOAb. Pfi odchylce, v kterémkoli parametru by mél byt ihned
konzultovan endokrinolog tak, aby byla |é¢ba zahajena jesté v prvnich tydnech gravidity [63].
Endokrinologové by méli neprodlené FfeSit patologické nélezy, protoZze pravé v prvnich
tydnech gravidity je vyvoj plodu nejvice zavisly na optimélnim zésobeni tyreoidalnimi
hormony. Je-li Zena pro hypotyredzu jiz Ié€ena, je obvykle nutné zvysit substituéni davku co
nejdfive [3].
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Doporu €eni pro p Fijem jodu v gravidit é

Pfijem jodu ma byt v téhotenstvi optimalné 250, nejvySe 500 ug denné (u Zen s
autoimunitnim postizenim maximalné 250 ug denné). Vedle bézného pfijmu v potravé se
doporucuje pfidat jod v davce 100-150 pg/den, tj. napf. Jodid 100 1 tbl. nebo doporuéena
denni davka vétSiny multivitaminud pro téhotné. U Zen s autoimunitnim postizenim §titné zlazy
se doporucuje podavat 50 ug jodu denné (Jodid 100 tbl.), v prvnim trimestru v kombinaci s

kyselinou listovou nebo pfipravkem Prenatal, ktery neobsahuje jod.
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Vyznam screeningu poruch funkce Stitné Zlazy prekon cepcéné a na
zac€atku t éhotenstvi

V¢&asna diagn6za a léCba tyreopatii v téhotenstvi pfedstavuji i€innou prevenci jak
porodnickych komplikaci, tak mozného negativniho dopadu tyreoidalni dysfunkce na spravny
vyvoj plodu. Vzhledem k relativné vysoké prevalenci tyreopatii u téhotnych Zen se odborné
spole¢nosti vétSiny svétadild opakované shodly na opravnénosti zavedeni systematického
screeningu Zen v ¢asneé fazi t&hotenstvi nebo jesté pfed planovanou koncepci. Pfesto nebylo
dosud dosaZzeno vSeobecného konsenzu, zda ma byt screening cileny jen na rizikové
skupiny Zen, vyjmenované v tabulce ¢. 2 (Tab. 2) [1,43], nebo m& byt celoplodny [55, 71,
107]. Skutecnosti je, Ze pokud by byl screening cileny jen na Zeny rizikové, pak 1/3 Zen
s manifestni ¢i subklinickou hypotyre6zou nebude diagnostikovana [107]. Z tohoto duvodu se
autofi ¢lanku pFiklangji k nazoru, Ze screening by mél byt v podminkach Ceské republiky
realizovan celoplosné [43]. K idealnimu posouzeni aktualniho stavu i rizika komplikaci je
nutné vySetfovat nejen sérové koncentrace TSH, ale i volného T4 a TPOAb. Kazdy z
ukazateld v gravidité podavéa pouze €ast informaci. Z fyziologie tyreoidalni osy a z citovanych
praci je zfejmé, Ze soucasné normy TSH pro populaci nebudou bezvyhradné pfijatelné pro
jednotlivé faze gravidity. V recentnich doporuc€enich [1] se jako jedna z moZnosti navrhuje
pfijmout tzv. trimestr-specifické” normalni rozmezi TSH napf. podle Panesara et al.:
0,03-2,3 mIU.I"* pro 1. trimestr, 0,03-3,1 mIU.I"* pro 2. trimestr a 0,13 aZ 3,5 mIU.I"* pro 3.
trimestr gravidity [82]. Opakované je zdlUraznovano, ze k pfesnému posouzeni tyreoidalni
funkce v gravidité je nezbytné zohlednit i sérové koncentrace volného T4, protoZe nékteré
studie ukazaly, Ze i izolovana hypotyroxinémie matky (bez ohledu na TSH) méa negativni vliv

na psychomotoricky vyvoj narozenych déti [73, 85, 111].

VySetieni protilatek proti tyreoidalni peroxidaze (TPOAb) poda informaci o
etiologii funk&ni poruchy a odhali Zeny se zvySenym rizikem rozvoje tyreopatie, které mohou
byt sice eufunkéni, ale v gravidité nebo po porodu je porucha funkce maze ohrozit. I1zolovana
pozitivita TPOADb je navic spojena se zvySenym rizikem spontannich potratd a pfed€asnych
porodu [76].

S pfihlédnutim k témto skuteCnostem a k zavedenym preventivnhim
screeningovym programiam v téhotenstvi, realizovanym gynekology, se v soucasnosti v
Ceské republice jako nejracionalngjsi jevi vySetfeni TSH, volného T4, eventualné TPOAD z
krve u Zen planujicich graviditu nebo co nejdfive po potvrzeni téhotenstvi. Optimalni je

provést odbér u oSetfujiciho gynekologa, pfipadné u praktického Iékafe ihned po zjisténi
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gravidity. Do preventivniho programu musi byt prakticti Iékafi zapojeni — mohou Zeny na
vyznam screeningu nejen upozornit, ale u planované gravidity screening realizovat.
Provazanost informaci o vysledku vySetfeni a konzultace s endokrinologem by nemély byt v
dobé internetu problémem. Velmi dulezité je zlepSeni informovanosti Zen ve fertilnim véku o

vyznamu spravné funkce Stitné Zlazy v téhotenstvi.

V pfipadé pozitivniho screeningu musi nasledovat bez prodleni stanoveni
etiologie a vyznamnosti funkéni poruchy a rozhodnuti o dalSim postupu. Vzhledem ke
slozitosti hodnoceni laboratornich nalezu v gravidité je vSak nezbytné, aby Ié€bu urcil IékaF
plné orientovany v problematice. Plati konsenzus, Ze podle vysledku by mélo byt upravovano
davkovani substituéni 1é&by tak, aby TSH nebylo vy33i nez 2,5 mIU.I"* [1], resp. volny T4 byl
v hornim pasmu normy pfislusné laboratofe. Néktefi autofi se domnivaji, Ze podobné jako u
TSH tak u volného T4 nebude moZzné u téhotnych Zen pouzit normy pro béZnou populaci [1,
95]. Vypracovani norem patrné bude jeSté predmétem diskuzi — jednou z moZzZnosti je

vypracovat pro TSH i volny T4 v kaZzdé laboratofi vlastni normy pro jednotlivé faze gravidity.

V sou€asné dobé probiha rozsahla multicentricka randomizovana studie CATS
(Controlled Antenatal Thyroid Study), kterd by meéla pfinést definitivni odpovéd na nékteré

pretrvavajici nejasnosti.
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Tabulka 2 Rizikové skupiny Zen vhodné ke screeningu poruch funkce Stitné Zlazy

Zeny starSi 50 let

pFitomnost strumy

operace v oblasti §titné zlazy

osoby s jinym autoimunitnim onemocn  énim jako je DM, perniciozni anémie, celiakie,..
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Cile prace

Cilem préace bylo zjistit incidenci asymptomatického snizeni funkce Stitné Zlazy u Zen

v prvnim trimestru t&€hotenstvi v olomouckém regionu.
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Soubor a metodika

Bylo vySetfeno 338 Zen. V prvnim i ve druhém trimestru téhotenstvi byly v séru
méfeny koncentrace tyreotropinu (TSH), volného tyroxinu (FT4) a protilatek proti tyreoidalni
peroxidaze (TPOAD). V prvnim trimestru byly vySetfeni provadény v obdobi mezi 5. a 14.
tydnem téhotenstvi (pramér 6,3; median 5,9). Ve druhém trimestru byly vySetfeni provadény
mezi 15. a 19. tydnem téhotenstvi (pramér 15,9; medianl5,9). Vék téhotnych Zen v terminu
porodu byl 17 - 44 let (pramér 30,2; median 30).

Pro kvantitativni stanoveni TSH, FT4 a TPOAD byla pouZita chemiluminiscenéni
imunoanalyza na mikrocasticich (CMIA - Chemiluminescent Microparticle Immunoassay) v
lidském séru a plazmé metodou ARCHITECT (Abbott Architect).

21



Vysledky

PFi vySetfeni v 1. trimestru byla koncentrace TSH > 2,5 mlU/l u 22 % téhotnych
Zzen, TSH >3 mlU/l u 14 %, TSH > 3,5 mlU/l u 10 % a TSH > 4 mIU/I u 8 % t&hotnych Zen
(Graf 1).

Koncentrace TSH < 2,5 mlU/l byla u 78 % Zen (265/338). Snizeni FT4 < 9,8
pmol/l bylo v této skupiné zjisténo u 3 % (7/265) vySetfenych Zen (Graf 2).

Koncentrace TSH > 2,5 mlU/l byla u 22 % Zen (73/338). Snizeni FT4 < 9,8 pmol/l
bylo v této skupiné zjisténo u 12 % (9/73) vySetfenych Zen (Graf 3).

Koncentrace TSH > 3 mIU/I byla u 14 % Zen (48/338). Snizeni FT4 < 9,8 pmol/l
bylo v této skupiné zjisténo u 17 % (18/48) vySetfenych Zen (Graf 4).

Koncentrace TSH > 3,5 mlU/I byla u 10 % Zen (33/338). SniZzeni FT4 < 9,8 pmol/I
bylo v této skupiné zjisténo u 18 % (6/33) vySetfenych Zen (Graf 5).

Koncentrakce TSH > 4 mlU/I byla u 8 % Zen (26/338). SniZeni FT4 < 9,8 pmol/l
bylo v této skupiné zjisténo u 23 % (6/26) vySetfenych Zen (Graf 6).

TPOADb byly zvySeny nad 20 kU/l u 17% Zen (58/338). Koncentrace TSH < 2,5
mlU/l + FT4 > 9,8 pmol/l byly v této skupiné zjistény u 66 % (38/58) vysetfenych Zen. U 21 %

Zen (12/58) bylo vsak zjisténo snizeni FT4 < 9,8 pmol/l az ve 2. trimestru (Graf 7).

PFi vySetfeni v 1. trimestru byla koncentrace TSH < 2,5 mlU/l u 78 % Zen
(265/338). Snizeni FT4 < 9,8 pmol/l bylo v této skupiné v 1. trimestru zjiSténo u 3 % (7/265)
vySetfenych Zen. U 25 % Zen (64/258) bylo vSak zjiSténo sniZzeni FT4 < 9,8 pmol/l az ve 2.
trimestru a jen 5 % Zen (12/265) z této skupiny mélo pfi vySetfeni v 1. trimestru zvySeny
TPOAD nad 20 kU/I (Graf 8).

Prevalenci hodnot TSH, FT4 a TPOAb znézornuji grafy 9 — 19 a tabulky 3 -13.
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1. trimestr
prevalence hodnot TSH u téhotnych Zen (%)

14 10 5

TSH<25 TSH>25 TSH>3 TSH>3,5 TSH>4

Graf 1 Prevalence hodnot TSH u téhotnych Zen v 1. trimestru

PFi vySetfeni v 1. trimestru byla koncentrace TSH > 2,5 mlU/l u 22 % t&hotnych Zen, TSH > 3
miU/l u 14 %, TSH > 3,5 mIU/l u 10 % a TSH > 4 mIU/l u 8 % téhotnych Zen. TSH (thyroid-
stimulating hormone, thyrotropin) - tyreotropin.
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1. trimestr
TSH<25- téhotnych Zen

TSH<2,5 +FT4<98

Graf 2 Zastoupeni téhotnych Zen s TSH < 2,5 mlU/l a FT4 < 9,8 pmol/l v 1. trimestru

Pri vySetfeni v 1. trimestru byla koncentrace TSH < 2,5 mlU/l u 78 % téhotnych Zen
(265/338). Snizeni FT4 < 9,8 pmol/l bylo v této skupiné zjisténo u 3 % (7/265) vySetienych
Zen. TSH (thyroid-stimulatin hormone, thyrotropin) - tyreotropin; FT4 (free thyroxine) - volny
tyroxin.
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1. trimestr
TSH>25 - téhotnych Zen

TSH>2,5 +FT4<98

Graf 3 Zastoupeni téhotnych Zen s TSH > 2,5 miU/l a FT4 < 9,8 pmol/l v 1. trimestru

PFi vySetfeni v 1. trimestru byla koncentrace TSH > 2,5 mIU/l u 22 % téhotnych Zen (73/338).
Snizeni FT4 < 9,8 pmol/l bylo v této skupiné zjisténo u 12 % (9/73) vySetfenych Zen. TSH
(thyroid-stimulatin hormone, thyrotropin) - tyreotropin; FT4 (free thyroxine) - volny tyroxin.
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1. trimestr
TSH>3 - téhotnych Zen

+FT4<9,8

Graf 4 Zastoupeni téhotnych Zen s TSH > 3 mlU/l a FT4 < 9,8 pmol/l v 1. trimestru

Pfi vySetfeni v 1. trimestru byla koncentrace TSH > 3 mlU/l u 14 % téhotnych Zen (48/338).
Snizeni FT4 < 9,8 pmol/l bylo v této skupiné zjisténo u 17 % (18/48) vySetfenych Zen. TSH
(thyroid-stimulatin hormone, thyrotropin) - tyreotropin; FT4 (free thyroxine) - volny tyroxin.
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1. trimestr
TSH>3,5- téhotnych Zen

TSH>3,5 +FT4<98

Graf 5 Zastoupeni téhotnych Zen s TSH > 3,5 mlU/l a FT4 < 9,8 pmol/l v 1. trimestru

PFi vySetfeni v 1. trimestru byla koncentrace TSH > 3,5 mIU/l u 10 % téhotnych Zen (33/338).
Snizeni FT4 < 9,8 pmol/l bylo v této skupiné zjisténo u 18 % (6/33) vySetfenych Zen. TSH
(thyroid-stimulatin hormone, thyrotropin) - tyreotropin; FT4 (free thyroxine) - volny tyroxin.
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1. trimestr
TSH>4 - téhotnych Zen

+FT4<9,8

Graf 6 Zastoupeni téhotnych Zen s TSH > 4 mIU/l a FT4 < 9,8 pmol/l v 1. trimestru

PFi vySetfeni v 1. trimestru byla koncentrakce TSH > 4 mlU/l u 8 % té&hotnych Zen (26/338).
Snizeni FT4 < 9,8 pmol/l bylo v této skupiné zjisténo u 23 % (6/26) vySetfenych Zen. TSH
(thyroid-stimulatin hormone, thyrotropin) - tyreotropin; FT4 (free thyroxine) - volny tyroxin.
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1. trimestr
TPOADb > 20 - téhotnych zen

TPOAb > 20 +TSH<25+FT4>9,8 +FT4<9,8
az ve 2.trimestru

Graf 7 Zastoupeni téhotnych Zen s TPOAb > 20 kU/l, TSH < 2,5 mIU/l, FT4 > 9,8 pmol/l v 1.
trimestru a FT4 < 9,8 pmol/l ve 2. trimestru

TPOADb byly zvySeny nad 20 kU/l u 17% Zen (58/338). Koncentrace TSH < 2,5 miU/l + FT4 >
9,8 pmol/l byly v této skupiné zjistény u 66 % (38/58) vySetfenych Zen. U 21 % Zen (12/58)
bylo vSak zjisténo snizeni FT4 < 9,8 pmol/l az ve 2. trimestru. TSH (thyroid-stimulatin
hormone, thyrotropin) - tyreotropin; FT4 (free thyroxine) - volny tyroxin; TPOADb
(autoantibodies to thyroid peroxidase) - protilatky proti tyreoidalni peroxidaze.
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1. trimestr
TSH<25- téhotnych Zen

TSH<25 +FT4<9,8 +FT4<9,8 + TPOADb > 20
v 1.trimestru az ve 2.trimestru v 1.trimestru

Graf 8 Zastoupeni téhotnych Zen s TSH < 2,5 mIU/l a zaroven FT4 < 9,8 pmol/l v 1.
trimestru, FT4 < 9,8 pmol/l ve 2. trimestru a TPOAb > 20 kU/I v 1. trimestru

Pri vySetfeni v 1. trimestru byla koncentrace TSH < 2,5 mlU/l u 78 % Zen (265/338). SnizZeni
FT4 < 9,8 pmol/l bylo v této skupiné v 1. trimestru zjisténo u 3 % (7/265) vySetfenych Zen. U
25 % Zen (64/258) bylo vSak zjiSténo snizeni FT4 < 9,8 pmol/l az ve 2. trimestru a jen 5 %
Zen (12/265) z této skupiny mélo pfi vySetfeni v 1. trimestru zvySeny TPOAb nad 20 kU/I.
TSH (thyroid-stimulatin hormone, thyrotropin) - tyreotropin; FT4 (free thyroxine) - volny
tyroxin; TPOAb (autoantibodies to thyroid peroxidase) - protilatky proti tyreoidalni
peroxidaze.
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1. trimestr
prevalence FT4 < 9,8 u téhotnych Zen (%)

|

TSH< 2,5 TSH > 2,5 TSH >3 TSH> 3,5 TSH > 4

Graf 9 Prevalence FT4 < 9,8 pmol/l u téhotnych Zen v 1. trimestru pfi rlznych hodnotach
TSH

PFi vySetfeni v 1. trimestru byla koncentrace FT4 < 9,8 pmol/l u 3% Zen s koncentraci TSH <
2,5,u12% zens TSH > 2,5 mlIU/l, u 17% zen s TSH > 3 mIU/I, u 18% Zen s TSH > 3,5 mlU/I
a u 23% Zen s TSH > 4 mlU/I. TSH (thyroid-stimulating hormone, thyrotropin) — tyreotropin,
FT4 volny tyroxin.
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1. trimestr
TSH< 25 - téhotnych zen

I

TSH< 25 +FT4<9,8 +FT4<9,8
v 1.trimestru az ve 2.trimestru

Graf 10 Zastoupeni téhotnych Zen s TSH < 2,5 mIU/l a zaroven FT4 < 9,8 pmol/l v 1.
trimestru a FT4 < 9,8 pmol/l ve 2. trimestru

PFi vySetfeni v 1. trimestru byla koncentrace FT4 < 9,8 pmol/l u 3% Zen s koncentraci TSH <
2,5 a pfi vySetfeni az ve 2. trimestru byla koncentrace FT4 < 9,8 pmol/l u 25% Zen
s koncentraci TSH < 2,5. TSH (thyroid-stimulating hormone, thyrotropin) — tyreotropin, FT4
volny tyroxin.
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1.a 2. trimestr
prevalence FT4 < 9,8 u téhotnych Zen (%)

FT4< 9,8 v 1. trimestru FT4< 9,8 az ve 2. trimestru

Graf 11 Prevalence téhotnych Zen s FT4 < 9,8 pmol/l v 1. trimestru a FT4 < 9,8 pmol/l az
ve 2. trimestru

PFi vySetfeni v 1. trimestru byla koncentrace FT4 < 9,8 pmol/l u 5% Zen a pfi vySetfeni az ve
2. trimestru byla koncentrace FT4 < 9,8 pmol/l u 26% Zen. FT4 volny tyroxin.
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1. trimestr
FT4 < 9,8 - 4,7% téhotnych Zen

TSH< 25 TSH> 25 TSH>3 TSH > 3,5 TSH> 4

Graf 12 Zastoupeni téhotnych Zen s FT4 < 9,8 pmol/l v 1. trimestru podle hodnot TSH

PFi vySetfeni v 1. trimestru byla koncentrace TSH < 2,5 u 44% Zen, TSH > 2,5 mlU/l u 56%
zen, TSH > 3 mlU/l u 50% zen, TSH > 3,5 mIU/l u 38% Zen a TSH > 4 mlU/l u 38% Zen
s koncentraci FT4 < 9,8 pmol/l. TSH (thyroid-stimulating hormone, thyrotropin) — tyreotropin,
FT4 volny tyroxin.
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1. trimestr
FT4 < 9,8 - 5% téhotnych Zen

FT4< 9,8 v 1. trimestru + TPOAb > 20

Graf 13 Zastoupeni téhotnych Zen s FT4 < 9,8 pmol/l a TPOAb > 20 kU/l v 1. trimestru

PFi vySetfeni v 1. trimestru byla koncentrace TPOADb > 20 kU/l u 6% Zen s koncentraci FT4 <
9,8 pmol/l. FT4 - volny tyroxin, TPOAb — protilatky proti tyreodialni peroxidaze.
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2. trimestr
FT4 < 9,8 az ve 2. trimestru - 26% téhotnych zen

FT4< 9,8 az ve 2. trimestru + TPOAb > 20

Graf 14 Zastoupeni téhotnych Zen s FT4 < 9,8 pmol/l a TPOAb > 20 kU/I ve 2. trimestru

PFi vySetieni v 1. trimestru byla koncentrace TPOAb > 20 kU/l u 25 % Zen s koncentraci FT4
< 9,8 pmol/l az ve 2. trimestru. FT4 - volny tyroxin, TPOAb — protilatky proti tyreodialni
peroxidaze.
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1. trimestr
prevalence u téhotnych Zen (%)

14 %

TSH< 25 TSH>25 TSH >3 TSH>3,5 TSH >4

Graf 15 Prevalence téhotnych Zen s TPOAb > 20 kU/I v 1. trimestru pfi rznych hodnotach
TSH

PFi vySetfeni v 1. trimestru byla koncentrace TPOAb > 20 kU/I u 14% Zen s TSH < 2,5, u
27% zen s TSH > 2,5 mlU/l, u 19% zen s TSH > 3 mIU/l, u 24% zens TSH > 3,5 mlU/lau
19% Zen s TSH > 4 mlU/l. FT4 - volny tyroxin, TPOAb — protilatky proti tyreodialni
peroxidaze.
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1. trimestr
TPOADb > 20 - téhotnych zen

16 % 14 % 9%

TSH< 25 TSH> 25 TSH>3 TSH > 3,5 TSH> 4

Graf 16 Zastoupeni téhotnych Zen s TPOAb > 20 kU/I v 1. trimestru podle hodnot TSH

Pri vySetfeni v 1. trimestru byla koncentrace TSH < 2,5 mIU/l u 66% Zen, TSH > 2,5 miU/l u
34% zen, TSH > 3 mlU/l u 16% Zen, TSH > 3,5 mIU/l u 14% Zen a TSH > 4 mlU/l u 9% zZen
s koncentraci TPOAb > 20 kU/l. TPOAb — protilatky proti tyreodialni peroxidaze, TSH
(thyroid-stimulating hormone, thyrotropin) — tyreotropin.
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1. trimestr
TPOADb > 20 - téhotnych zen

TPOAb > 20 +FT4<9,8 +FT4<9,8
az ve 2.trimestru

Graf 17 Zastoupeni téhotnych Zen s TPOAb > 20 kU/I a zaroven FT4 < 9,8 pmol/l v 1.
trimestru a FT4 < 9,8 pmol/l aZ ve 2. trimestru

PFi vySetfeni v 1. trimestru byla koncentrace FT4 < 9,8 pmol/l u 2% Zen s koncentracei
TPOADb > 20 kU/I a pfi vySetfeni az ve 2. trimestru byla koncentrace FT4 < 9,8 pmol/l u 33%
Zen s koncentraci TPOAb > 20 kU/I . FT4 - volny tyroxin, TPOAb — protilatky proti tyreodialni
peroxidaze.
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1. trimestr
TPOADb > 20 - téhotnych zen

TPOAb > 20 +TSH<25+FT4>9,8 +FT4<9,8
az ve 2.trimestru

Graf 18 Zastoupeni téhotnych Zen s TPOAb > 20 kU/l a zarovert TSH < 2,5 mlU/l a zaroveh
FT4 > 9,8 pmol/l v 1. trimestru a FT4 < 9,8 pmol/l aZz ve 2. trimestru

Pri vySetfeni v 1. trimestru byla koncentrace TSH < 2,5 mIU/l a zarovern FT4 > 9,8 pmol/l u
66 % Zen s koncentracei TPOAb > 20 kU/l a pfi vySetfeni az ve 2. trimestru byla
koncentrace FT4 < 9,8 pmol/l u 21 % Zen s koncentraci TPOAb > 20 kU/l . FT4 - volny
tyroxin, TPOAb — protilatky proti tyreodialni peroxiddze, TSH (thyroid-stimulating hormone,
thyrotropin) — tyreotropin.
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1. trimestr
patologie alespon jednoho markeru: FT4,

35 %

TSH>25 TSH>3 TSH > 3,5 TSH > 4

Graf 19 Zastoupeni téhotnych Zen s patologii alespor jednoho markeru (TSH, FT4, TPOAD)
podle hodnot TSH v 1. trimestru

Patologie alespon jednoho markeru (TSH, FT4, TPOAb) se vyskytla pfi vySetfeni v 1.
trimestru u 35% Zen pfi hladine TSH > 2,5 mlU/Il, u 31% Zen pfi hladiné TSH > 3 mIU/I, u
27% Zen pfi hlading TSH > 3,5 mlU/l a u 26 % Zen pfi hladiné TSH > 4 mlIU/l. TPOAb —
protilatky proti tyreodialni peroxiddze, TSH (thyroid-stimulating hormone, thyrotropin) —
tyreotropin, TSH (thyroid-stimulating hormone, thyrotropin) — tyreotropin, FT4 - volny tyroxin.

41



Tabulka 3 Zastoupeni TSH, FT4 a TPOADb u téhotnych Zen v 1. trimestru

Parametr N Zastoupeni
TSH>2,5 73/338 22%
TSH<3 290/338 86%
TSH >3 48/338 14%
TSH< 3,5 305/338 90%
TSH > 3,5 33/338 10%
TSH< 4 312/338 92%
TSH >4 26/338 8%

16/338
FT4>9,8 322/338 95%
TPOAb < 20 280/338 83%
TPOAb > 20 58/338 17%

PFi vySetfeni v 1. trimestru se hladina TSH > 2,5 mlU/I vyskytla u 22% Zen, hladina
TSH > 3 mlU/l u 14% zen, hladina TSH > 3,5 mlU/l u 10 % Zen, hladina TSH > 4 mlU/I|
u 8 % Zen, hladina FT4 < 9,8 pmol/l u 5 % Zen a hladina TPOAb > 20 kU/l u 17 %
zen. TPOAb - protilatky proti tyreodialni peroxidaze, TSH (thyroid-stimulating
hormone, thyrotropin) — tyreotropin, TSH (thyroid-stimulating hormone, thyrotropin) —
tyreotropin, FT4 - volny tyroxin.
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Tabulka 4 Zastoupeni hodnot FT4 a TPOAb pfi TSH < 2,5 a TSH > 2,5 u téhotnych
Zen

Parametr N Zastoupeni
TSH<25 265/338 | 78%
FT4<9,8 7/265
TPOAb > 20 0/7 0%
FT4 < 9,8 a7 ve 2. trimestru 64/258
TPOADb > 20 12/64 19%
TPOAb > 20 38/265 14%
TSH>2,5 73/338 | 22%
FT4<9,8 9/73
TPOAb > 20 1/9 11%
TPOAb > 20 20/73 27%
Pozitivita alespon jednoho markeru 35%

Tabulka uvadi zastoupeni poklesu FT4 a vzestupu TPOADb pfi hladinach TSH < 2,5
miU/l a pfi hladné TSH > 2,5 mlU/l. TPOAb — protilatky proti tyreodialni peroxidaze,
TSH (thyroid-stimulating hormone, thyrotropin) — tyreotropin, FT4 - volny tyroxin.
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Tabulka 5 Zastoupeni hodnot FT4 a TPOAb pfi TSH < 3 a TSH > 3 u téhotnych Zen

Parametr N Zastoupeni
TSH<3 290/338 | 86%
FT4<9,8 8/290
TPOAD > 20 1/8 13%
FT4 < 9,8 a7 ve 2. Trimestru 70/282
TPOADb > 20 16/70 23%
TPOADb > 20 49/290 17%
TSH >3 48/338 | 14%
FT4<9,8 8/48
TPOADb > 20 0/8 0%
TPOADb > 20 9/48 19%
Pozitivita alespori jednoho markeru 31%

Tabulka uvadi zastoupeni poklesu FT4 a vzestupu TPOADb pfi hladinach TSH < 3 miU/I
a pfi hladné TSH > 3 miIU/l. TPOAb — protilatky proti tyreodialni peroxidaze, TSH

(thyroid-stimulating hormone, thyrotropin) — tyreotropin, FT4 - volny tyroxin.
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Tabulka 6 Zastoupeni hodnot FT4 a TPOAb pfi TSH < 3,5 a TSH > 3,5 u téhotnych
Zen

Parametr N Zastoupeni
TSH< 3,5 305/338 | 90%
FT4<9,8 10/305
TPOADb > 20 1/10 10%
FT4 < 9,8 az ve 2. Trimestru 77/295
TPOADb > 20 17177 22%
TPOADb > 20 50/305 16%
TSH > 3,5 33/338 | 10%
FT4<9,8 6/33
TPOADb > 20 0/6 0%
TPOADb > 20 8/33 24%
Pozitivita alespon jednoho markeru 27%

Tabulka uvadi zastoupeni poklesu FT4 a vzestupu TPOAb pfi hladinach TSH < 3,5
mlU/l a pfi hladné TSH > 3,5 mlU/l. TPOADb — protilatky proti tyreodiélni peroxidaze,
TSH (thyroid-stimulating hormone, thyrotropin) — tyreotropin, FT4 - volny tyroxin.
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Tabulka 7 Zastoupeni hodnot FT4 a TPOAb pfi TSH < 4 a TSH > 4 u téhotnych Zen

Parametr N Zastoupeni
TSH <4 312/338 | 92%
FT4<9,8 10/312
TPOAb > 20 1/10 10%
FT4 < 9,8 az ve 2.
trimestru 79/302
TPOADb > 20 18/79 23%
TPOADb > 20 53/212 25%
TSH >4 26/338 | 8%
FT4<9,8 6/26
TPOAb > 20 0/6 0%
TPOAb > 20 5/26 19%
Pozitivita alespon jednoho markeru 26%

Tabulka uvadi zastoupeni poklesu FT4 a vzestupu TPOADb pfi hladinach TSH < 4 mlU/I
a pfi hladné TSH > 4 miU/l. TPOAb — protilatky proti tyreodilni peroxidaze, TSH

(thyroid-stimulating hormone, thyrotropin) — tyreotropin, FT4 - volny tyroxin.
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Tabulka 8- 10 Zastoupeni hodnot TPOAb a TSH pfi FT4 < 9,8 pmol/l

Parametr N Zastoupeni
v 1. trimestru 16/338
TPOADb > 20 1/16 6%
aZ ve 2. trimestru 83/322
TPOAb > 20 19/83 23%
16/338
TSH<2,5 7/16 44%
TSH > 2,5 9/16 56%
TSH>3 8/16 50%
TSH > 3,5 6/16 38%
TSH >4 6/16 38%
16/338
TSH<2,5 71265 3%
TSH > 2,5 9/73 12%
TSH>3 8/48 17%
TSH > 3,5 6/33 18%
TSH >4 6/26 23%

Tabulka uvadi zastoupeni hodnot TSH a TPOAD pfi hladiné FT4 < 9,8 pmol/l. TPOADb —
protilatky proti tyreodiélni peroxidaze, TSH (thyroid-stimulating hormone, thyrotropin) —
tyreotropin, FT4 - volny tyroxin.
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Tabulka 11- 13 Zastoupeni hodnot TSH a FT4 pfi TPOAb > 20 kU/I

Parametr N Zastoupeni

TPOADb > 20 58/338 | 17%
FT4 < 9,8 v 1. trimestru 1/58
FT4 < 9,8 a7 ve 2. trimestru 19/58

TPOADb > 20 58/338 | 17%
TSH<2,5 38/58 66%
TSH>2,5 20/58 34%
TSH>3 9/58 16%
TSH>3,5 8/58 14%
TSH >4 5/58 9%

TPOADb > 20 58/338 | 17%
TSH<2,5 38/265 14%
TSH>2,5 20/73 27%
TSH>3 9/48 19%
TSH>3,5 8/33 24%
TSH >4 5/26 19%

Tabulka uvadi zastoupeni hodnot TSH a FT4 pfi hladiné TPOAb > 20 kU/l. TPOAb —
protilatky proti tyreodialni peroxidaze, TSH (thyroid-stimulating hormone, thyrotropin) —

tyreotropin, FT4 - volny tyroxin.
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Diskuze

KliCovou roli ve stanoveni poruch S&titné Zlazy nejen v té&hotenstvi
predstavuji TSH, FT4 a TPOAb. Pfi poklesu FT4 na polovinu stoupa hladina TSH
pfiblizné 160 kréat. Diky tomu je TSH velmi vhodnym parametrem k detekci hypo- i
hypertyred6znich pacientd. V téhotenstvi, zvlasté v prvnim trimestru, je vSak jeho
hladina snizena vlivem néarGstu koncentrace sérového lidského choriového
gonadotropinu s vyraznou tyreotropni aktivitou [18, 43, 49, 62, 100]. Proto vétSina
autoru zabyvajici se poruchami stitné zlazy v téhotenstvi doporucuje upravit referenéni

interval pro TSH v zavislosti na stadiu t&hotenstvi [43, 49, 99].

Na rozdil od TSH hladina volného tyroxinu t&hotenstvim ovlivnéna neni a
referenéni hodnoty pro téhotné se u vétSiny autord shoduji s referenénimi hodnotami
pro netéhotnou populaci [100]. Stanovenim FT4 sledujeme pfimo mnoZstvi biologicky

aktivniho hormonu T4 a pouze tato frakce miZze volné vstupovat do bunék.

Protilatky proti tyreoidalni peroxidaze jsou markerem diagnostickym a
prognostickym. Mohou odhalit téhotné s rizikem rozvoje tyreopatie, navic tyto Zeny
maji vysSi riziko rozvoje téhotenské patologie. Riziko rozvoje poruchy S&titné Zlazy u
pacientl s elevaci TPOAD je aZ 50 % [100]. Podle studie Springer a kol., ve které jsou
pouzity vlastni referenéni intervaly, je hladina TPOAb v t&€hotenstvi rovnéz fyziologicky
zvySena [26, 28]. Jini autofi se Fidi referencnimi intervaly dle doporuceni vyrobce, ty

jsou v8ak velmi rliznorodé, pohybuji se mezi 0,5 a 100 kU/I [99, 100].

Nejen manifestni, ale i subklinicka hypotyre6za matky maze mit pro prabéh
téhotenstvi a vyvoj plodu zavazné dusledky. Prevalence nediagnostikované
manifestni hypotyredzy (zvySeny TSH a sniZeny volny T4) se u téhotnych udava asi
0,3-0,5 % [1], subklinické hypotyrebzy (zvySeny TSH a normalni volny T4) asi 2—4 %
a pozitivita tyreoidalnich protilatek u 5-15 % [1, 14, 55]. Ilzolovana
hypotyroxinémie (s normalnim TSH a s negativnimi tyreoidalnimi protilatkami) matky
byla v prvnim trimestru diagnostikovana u 1,3 % té&hotnych [16]. V Ceské populaci
téhotnych Zen byla na zakladé pilotnich studii sniZzena funkce S&titné Zlazy zachycena u
2,3-4 % a pozitivita protilatek proti Stitné Zlaze u 9-10 % asymptomatickych Zen [35,
40]. Zvy$ena koncentrace TSH nad 4,0 mIU.I"* byla v prvnim trimestru diagnostikovana

u 5 % asymptomatickych té&hotnych ze souboru 1770 Zen stfedoCeského regionu [63].

Studie zaméfené na vySetfeni Ceské populace té&hotnych Zen jiz na

nékterych pracovistich probihaji a uvadi pomérné vysoky zachyt tyreopatii. Hora¢ek et
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al. pfi vySetfeni 990 téhotnych Zen diagnostikovali u 14,5 % abnormalni laboratorni
vysledek [40, 104].

V nasi studii pfi vySetfeni v 1. trimestru byla koncentrace TSH > 2,5 mIU/l u
22 % téhotnych Zzen, TSH > 3 mlU/l u 14 %, TSH > 3,5 mIU/l u 10 % a TSH >4 miU/l u
8 % téhotnych Zen. Pfi nastaveni hrani¢ni hodnoty pro hypotyreézu TSH > 4 miU/l je
tedy jeji incidence u vySetfenych téhotnych Zen 8 %, coz je mirné vice, nez ve vySe
uvedenych studiich [1, 14, 55, 99]. Incidence Klinické hypotyre6zy (elevace TSH a
pokles FT4) v naSem souboru byla pfiblizné 1,8 % (6/338). Abaloviche a kol. uvadi

incidenci manifestni hypotyredzy u t&€hotnych zen 0,3-0,5 % [1].

Hypotyroxinémie (snizeni FT4 < 9,8 pmol/l) pfi normalni hodnoté TSH byla
v naSem souboru diagnostikovana u 12 % (40/338) vySetfenych téhotnych Zen, coz je

vyrazné vice, nez ve studii Caseye a kol., ktera uvadi incidenci 1,3 % [16].

Protilatky proti tyreoidalni perixidaze (TPOAb) byly v naSem souboru
zvySeny nad 20 kU/l u 17 % Zen. Dle dalSich studii je zvySeni TPOAb pfitomno u 5-15
% téhotnyh Zen [1, 14, 55], zaleZi vSak na nastaveni ,cut-off* hodnoty. Spinger ve své
studii uvadi elevaci TPOAb u 15 % téhotnych pfi ,cut-off* hodnoté 100 kU/l a 9,4 % pfi
,cut-off* hodnot& 20 kU/I v raznych regionech Ceské republiky [99].

Incidence funkénich poruch S&titné Zlazy u téhotnych Zen je v naSem
souboru vy$3i, nez u ostatnich doposud publikovanych vysledk(i v Ceské republice.
Pro tuto skute€nost nemame jasné vysvétleni, aviak s ohledem na mozna rizika pro
plod a CastéjSi vyskyt téhotenskych patologii a komplikaci spatfujeme perspektivu ve
vySetfeni funkce Stitné Zlazy jiz v prekoncepénim obdobi. Screening jen u rizikovych
skupin je dle doposud publikovanych praci neucinny, protoZze az 80 % vySetfenych
téhotnych se zjiSténymi patologiemi vySetfovanych markerd muze byt bez pfitomnosti
rizikovych faktord [100].

Vyznam screeningu ve své praci zpochybnuje Lazarus, dle jehoz
prospektivni randomizované studie nebyl rozdil v hodnotach IQ u déti ve 3 letech véku,
jejichz matky uzivaly substituci hormon( §&titné Zlazy od 13. tydne téhotenstvi, v
porovnani s détmi, jejichz matky substituci neuzivaly [59]. Dle Brenta vSak vSak prace
zahrnovala Zeny smirnou hypotyre6zou, které pravdépodobné& substituci
nepotfebovaly, a substituce byla zahdjena pomérné pozdé. Pouzity 1Q test ve 3 letech
véku ditéte nepovaZzuje za dostate¢né senzitivni a mélo by byt provedeno podrobnéjsi

neurokognitivni testovani [15].
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Asymptomatické snizeni funkce S§titné Zlazy bylo pfi cileném vySetieni
v prvnim trimestru gravidity diagnostikovano u vice nez 8 % téhotnych Zen. Nelélena
snizena funkce §titné zlazy matky maze mit negativni dopad jak na prabéh téhotenstvi,
tak i na vyvoj plodu, pfedevSim v psychomotorické oblasti. PFfitomnost TPOAb
signalizuje zvySené riziko rozvoje funkéni tyreoidalni poruchy v gravidité nebo
poporodni tyreoiditidy. TSH muZe byt v téhotenstvi ovlivnén zvySenou koncentraci hCG
a miZe se mirné sniZzovat, protoze hCG a TSH maji spole¢nou alfa podjednotku.
Diskutuje se o zvlaStnich normach pro TSH u téhotnych a zavedeni systematického
screeningu Zen v Casné fazi téhotenstvi nebo jeSté prfed planovanou koncepci.
Perspektivu vSak spatfujeme ve vySetfeni funkce Stitné Zlazy jiz v prekoncep&nim
odbobi.

e

» laboratorni normy v té€hotenstvi, vztah k tydnu gravidity,

» sjednoceni diagnostickych postupl a interpretace vysledk(, navazani uZzsi
systematické spoluprace gynekologu, endokrinologt, praktickych Iékafu a
laboratofi,

e zavedeni screeningu poruch funkce S&titné Zlazy pfed planovanou koncepci,
nejpozdéji na pocéatku téhotenstvi.
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Souhrn

Cil prace:

Zjistit incidenci asymptomatického snizeni funkce §&titné Zlazy u Zen v prvnim trimestru
téhotenstvi v olomouckém regionu.

Material a metodika:

Celkem bylo vySetfeno 461 Zen v 1. trimestru téhotenstvi. V séru byly stanoveny koncentrace
tyreotropinu (TSH), volného tyroxinu (FT4) a protilatek proti tyreoidalni peroxidaze (TPOAD).

Vysledky:

Koncentrakce TSH > 2,5 mlU/l byla u 21 % zen (96/461). Snizeni FT4 < 9,8 pmol/l bylo zjiSténo
u 15 z 96 vySetfenych zen s TSH vysSim nez 2,5 mU/l. U Zzen s TSH < 2,5 mU/l bylo vSak
zjiSténo snizeni FT4 < 9,8 pmol/l v 11 pfipadech.

Koncentrakce TSH > 3 miU/I byla u 14 % Zen (64/461). Snizeni FT4 < 9,8 pmol/l bylo zjiSténo u
13 z 64 vySetfenych zen s TSH vySSim nez 3 mU/I.

Koncentrakce TSH > 3,5 mIU/I byla u 10 % Zen (45/461). Snizeni FT4 < 9,8 pmol/l bylo zjiSténo
u 11 z 45 vySetfenych zen s TSH vyS8im nez 3,5 mU/I.

Koncentrakce TSH > 4 mlU/I byla u 8 % Zen (35/461). Snizeni FT4 < 9,8 pmol/l bylo zjiSténo u
10 z 35 vySetfenych zen s TSH vySSim nez 4 mUI/l.

TPOAD byly zvySeny nad 20 kU/I u 17% zen (78/461).

Zaver:

Asymptomatické snizeni funkce Stitné Zlazy bylo pfi cileném vySetfeni v prvnim trimestru
téhotenstvi diagnostikovano u vice nez 8 % Zzen. NeléCena sniZzena funkce Stitné Zlazy u
téhotné Zeny muze mit negativni dopad jak na pribéh téhotenstvi, tak i na vyvoj plodu,
prfedevSim v psychomotorické oblasti. Pfitomnost TPOAb signalizuje zvySené riziko rozvoje
funkéni tyreoidalni poruchy v téhotenstvi nebo poporodni tyreoiditidy. TSH muze byt
v téhotenstvi ovlivnén zvySenou koncentraci hCG a muze se mirné snizovat, protoze hCG a
TSH maji spole€nou alfa podjednotku. Diskutuje se o zvlaStnich normach pro TSH u téhotnych
a zavedeni systematického screeningu Zzen v ¢asné fazi téhotenstvi nebo jeSté pfed planovanou
koncepci. Perspektivu vSak spatfujeme ve vySetfeni funkce Stitné Zlazy jiz v prekoncepcnim
odbobi.

Kliéova slova
Hypotyredza, téhotenstvi, tyreotropin, volny tyroxin, antityreoidalni protilatky
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Summary

Aim of the Study:

Determinethe incidence of asymptomatic decrease of thyroid function at pregnant women in the
first trimester of pregnancy in the Olomouc region.

Material and Methods:

The authors examined 461 women in the first trimester of pregnancy. There was measured
serum concentrations of thyrotropin (TSH), free thyroxine (FT4) and thyroidperoxidaseantibody
(TPOAD).

Results:

TSH concentration> 2.5 mIU / | was 21% women (96/461). Reduction of FT4 <9.8 pmol / | was
found in 15 ofthe 96 women screened with a TSH greater than 2.5 mU / L. For women with TSH
< 2.5 muU /I, however, was found reduction of the FT4 <9.8 pmol /| in 11 cases.

TSH concentration> 3 mIU / | was 14% women (64/461). Reduction of FT4 <9.8 pmol / | was
found in 13 of the 64 women screened with a TSH greaterthan 3 muU / |

TSH concentration> 3.5 mIU / | was 10% of women (45/461). Reductiono fFT4 <9.8 pmol / | was
found in 11 of 45 examined women with TSH greater than 3.5 mU / |.

TSH concentration> 4 mIU / | in 8% of women (35/461). Reduction of FT4 <9.8 pmol / | was
found in 10 of 35 examined women with TSH greater than 4 muU /I.

TPOADb was raised over20 kU / | in 17% of women (78/461).

Conclusion:

Asymptomatic decrease of thyroid function was during direct examination in the first trimester of
pregnancy diagnosed at more than 8% of preghant women. Untreated decreased of thyroid
function at mother smay have a negative impact on the course of preghancy, as well as on fetal
development, especially in the psychomotoric area. The presence of TPOAb indicate an
increased risk of developing thyroid fictional disorders in pregnancy or postpartum thyroiditis.
TSH in pregnancy may be affected by elevated levels of hCG and may slightly decrease
because hCG and TSH have a common alpha subunit. Discussed the specific standards for
TSH in pregnant and implementation of systematic screening for women in early pregnancy or
before planned conception. Perspective, however, we see in tests of thyroid function already in
preconception period.

Key words:
Hypothyroidism, pregnancy, thyrotropin, free thyroxine, thyroidperoxidase
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