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SOUHRN
Cilem studie bylo ovéfit vyskyt tyreopatii v neselektované populaci téhotnych zen jednoho regionu, posoudit vyznamnost
jednotlivych rizikovych faktor( pro vznik tyreopatie v téhotenstvi a porovnat vysledky plosného screeningu s doporucenym
vysetfovanim pouze rizikovych Zen.V letech 2004-2008 jsme vysetfili 2948 téhotnych zen. Pozitivitu TPO-Ab jsme nasli u 8,9
%, supresi TSH u 3,2 % a jasné zvysené TSH (> 5 mIU/I) u 5,2 %. Statisticky vyznamnymi rizikovymi faktory pro vznik tyreopatie
v téhotenstvi byly pouze tyreopatie v osobni a rodinné anamnéze.

Po porovnéni vysledkd laboratornich vysetreni u rizikové a nerizikové skupiny Zen konstatujeme, ze omezit vysetieni
stitné zlazy v prvnim trimestru gravidity jen na Zeny s anamnesticky nebo klinicky zvysenym rizikem znamena nezachytit cca
70-44 % zen se zvysenymi titry TPO-Ab a/nebo se subklinickou ¢i manifestni hypotyredzou, které jsou ohrozeny komplikacemi
v téhotenstvi a po porodu a které je i podle sou¢asnych doporuceni vhodné sledovat a pfipadné IéCit. Tyto ztraty mohou byt jesté
vyssi, vezmeme-li v vahu nizsi horni normu TSH (2,5 mIU/I), doporuéovanou nyni pro téhotenstvi.

Klicova slova: téhotenstvi, tyreotropin, protilatky proti tyreoperoxidéze, tyreopatie v osobni nebo rodinné anamnéze,
plo3ny screening

SUMMARY
The aim of this study was to assess the prevalence of thyroid disorders in an unselected population of pregnant women from one
region, to assess the significance of various risk factors for thyroid disorders in pregnancy and to compare the results of universal
screening with the suggested examination of high-risk women only. In 2004-2008, we examined 2,948 pregnant women. TPO-Ab
positivity was found in 8.9 %, suppressed TSH in 3.2 %, and clearly elevated TSH (>5 mlIU/I) in 5.2% of them. Positive personal and
family history were the only statistically significant risk factors for thyroid disorders in pregnancy.

Comparing the test results in the high-risk and low-risk groups, identified from the questionnaire focused on the
presence of risk factors, we conclude that a limitation of thyroid testing in the first trimester of pregnancy only to high-risk
women would miss around 70-44 % women with TPO-Ab positivity and/or subclinical or overt hypothyroidism who are prone to
complications during pregnancy and post partum, and even in the recent guidelines recommended for follow-up and possible
treatment. The percentage missed may even be higher if a lower upper limit of normal for TSH (2,5 mIU/I) is considered, as
recently suggested for pregnancy.

Key words: pregnancy, thyroid stimulating hormone, antibodies against thyroperoxidase, family or personal history of thyroid
disorders, universal screening
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Uvob

V oblastech s dostate¢nym pfisunem jédu je Hashimoto-
va tyreoiditida (HT) nej¢asté&jsi pri¢inou subklinické i mani-
festni hypotyreézy, kterou miize déle prohlubovat zvysena
potieba tyreoiddlnich hormont v téhotenstvi (Glioner, 1997).
Nedostatek tyreoidalnich hormon( se poji se zvysenym ri-
zikem potratu ¢i predcasného porodu (Stagnaro-Green
a Glinoer, 2004; Casey et al., 2005; Negro et al., 2006) stejné
jako pfitomnost protilatek proti tyreoperoxidaze (TPO-Ab)
(Lazarus a Premawardhana, 2005; Dosiou et al., 2008). U té-
hotnych Zen s pozitivnimi TPO-Ab je 30-52% pravdépodob-
nost vyvoje poporodni tyreoiditidy (PPT) (Muller et al., 2001;
Roti a Uberti, 2002). JelikoZ nedostatek hormon $titné Zlazy
se da snadno |écit substituci levotyroxinem (L-T4) a stejna
[é¢ba mliZze uUcinné snizit riziko komplikaci v téhotenstvi
taktéz u eutyreoidnich Zen s pozitivnimi TPO-Ab (Negro
et al, 2006), zda se byt aktivni vyhledavani tyreoidalnich
onemocnéni rozumnym (Limanové a Zamrazil, 2004; Laza-
rus a Premawardhana, 2005; Limanova a Potlukovd, 2007)
a efektivnim opatfenim vedoucim ke zlep3eni zdravotniho
stavu populace (Thung et al.,, 2009). Vysledky a nakladova
efektivita screeningu zavisi na tom, jaké ¢ast populace scre-
ening podstupuje. Proto se stale zivé diskutuje otdzka, zda
vysetfovat vSechny téhotné ¢&i pouze Zeny s pfitomnymi rizi-
kovymi faktory podle platnych odbornych doporuceni (Aba-
lovich et al., 2007).

METODIKA

Od 1. 1. 2004 do 31. 8. 2008 jsme vysetfili hladinu ty-
reotropinu (TSH) a TPO-Ab u 2948, tedy 76,9 % v3ech té-
hotnych Zen z regionu Havli¢k(v Brod pfi prvni navstévé
u gynekologa; medidn 9. tyden gravidity. Klinicky dotaznik,
ktery pacientky vyplnily pfed screeningovym vysetifenim
spolu s informovanym souhlasem, ndm mél pomoci defi-
novat rizikovou skupinu pacientek a zaroven odlisit skupi-
nu téhotnych zZen, které jsou jiz pro onemocnéni stitné zla-
zy lé€eny. Projekt schvdlila pFislusnd eticka komise. Vzorky
séra byly posilany do RIA laboratofe Nemocnice Havli¢ckav
Brod k vysetteni TSH, TPO-Ab. TSH (referencni rozmezi, RR
0,15-5,0 mlU/l) bylo méfeno prostrednictvim setu IRMA
(Immunotech, Beckman Coulter, Praha, Ceska republika)
a TPO-Ab (RR < 12 IU/ml) byly stanovovany pomoci setu
RIA (Immunotech, Beckman Coulter). Mezisériovy variacni
koeficient (CV) byl 5,5 % proTSHa 7,5 % pro TPO-Ab. K hod-
noceni bylo pouzito rozmezi platné pro béznou populaci
TSH 0,15-5,0 mlU/I. Hrani¢ni hodnoty udavané vyrobcem
nemusi byt vhodné (Springer et al., 2009). Z tohoto ddvo-
du jsme pozitivitu TPO-Ab posuzovali téZ na zakladé nasich
predeslych zkusenosti s touto metodou a rozhodli jsme se
pozvat do endokrinologické ordinace viechny Zeny s TPO-
Ab > 20 IU/ml. Jodurie nebyla vysetfovéna, predpoklada-
me viak pomérné dobré jodové zasobeni v kraji Vysocina,
dokumentované Zamrazilem a spoluautory (Zamrazil et al.,
2004). Zeny s pozitivnim vysledem screeningu byly endo-
krinologicky vy3etfeny a dale sledovany v endokrinologické
ambulanci ll. interni kliniky Fakultni nemocnice (FN) v Hrad-
ci Kralové. Ziskané vzorky byly zpracovany jinou laboratofi
(Oddéleni nukledrni mediciny, FN v Hradci Kralové), aviak

rovnéz radioizotopovymi metodami stejného vyrobce se
stejnym RR pro TSH a TPO-Ab. Navic byly provedeny testy
na volny tyroxin (fT,, RIA, RR 11-23 pmol/I, CV 8,4 %), volny
trijodotyronin (fT3,RIA, RR 2,5-5,7 pmol/l, CV 6,4 %) a pro-
tildtky proti tyreoglobulinu (Tg-Ab, RIA, RR < 100 IU/ml, CV
10,4 %), ptipadné protildtky proti TSH receptoru (TSHR-Ab
0-2 U/I), tyreoglobulin (0-25 U/I), vie rovnéz Immunotech,
Beckman Coulter. Dale nasledovalo ultrazvukové vysetreni
stitné Zlazy (Hewlett Packard Image Point a Toshiba Nemio,
9 MHz linedrni sonda s Dopplerovskym zobrazovanim).
V nasem souboru jsme zpocatku IécCili podavanim L-T4
pouze TPO-Ab pozitivni Zeny pfi TSH > 2,5 mlU/I, teprve na
zékladé nedavno publikovanych literdrnich dat (Negro et
al., 2006) byla zahdjena lé¢ba i u Zen s TSH nizsim. Jelikoz
optimélnimi hodnotami TSH v téhotenstvi se zdaji byt hod-
noty ve spodni ¢asti normdlu (Benhadi et al., 2009), byla
[é¢ba cilena na udrzeni hodnot TSH < 2,5 mIU/I (Mandel
et al., 2005). Ke statistickému vyhodnoceni vysledkd jsme
pouzili logitovou analyzu s odhadem parametr{i metodou
maximalni vérohodnosti, test vyznamnosti parametr mo-
delem vérohodnosti a test nezdvislosti v kontingen¢ni ta-
bulce.

VYSLEDKY

Vysledky ploSného screeningu tyreopatii

Zéakladni charakteristiku 2948 téhotnych Zen vysetfenych
ve screeningu uvadi tab. 1.

Z celkového poctu 2948 vysetienych bylo 263 Zen (8,9 %)
TPO-Ab pozitivnich (tab. 2). Z nich vétsina (190, tj. 72,2 %)
byla nominélné eutyreoidni, tedy jejich TSH bylo v intervalu
0,15-5,0 mlU/I. Celkem 438 vy3ettenych (14,9 %) mélo mi-
nimalné jednu abnormitu (tab. 2). Viem témto Zendm bylo
nabidnuto endokrinologické vy3etreni.

Ze 263 Zen s pozitivnimi TPO-Ab se k vysetieni dostavilo
182, tj. 69,2 % pozvanych. U jedné pacientky s pozitivitou
TPO-Ab a supresi TSH byla zjisténa Gravesova choroba, ktera
vyzadovala v téhotenstvi Ié¢bu Propycilem. U 160 (87,9 %)
z nich byla pfi tomto vysetfeni potvrzena Hashimotova tyre-
oditida, 80 (50,0 %) z téchto zen vyzadovalo |é¢bu L-T4 jiz pfi
prvni kontrole u endokrinologa.

84 Zen mélo supresi TSH a negativni TPO-Ab, z nich bylo
endokrinologicky vysetfeno 55 (65,5 %). Z nich pouze u jed-
né pacientky byla pfi endokrinologickém vysetfeni zjisténa
Gravesova choroba a byla [é¢ena v téhotenstvi Propycilem.
U 3 Zen byla stanovena diagnéza HT a jedna Zena vyzadova-
lalé¢bu L-T4.

U 91 Zen byla hladina TSH vy33i nez 5,0 mIU/I a negativni
TPO-Ab; z nich bylo endokrinologicky vysetfeno 65 (71,4 %).
Z téchto 65 Zen 36 (55,4 %) mélo HT a 23 z nich (63,9 %) bylo
[é¢eno L-T4. Ze zbylych 29 (44,6 %) Zzen bez HT bylo |é¢eno
L-T4 pouze 8 (27,6 %) téhotnych bylo tfeba lécit po prvnim
vysetfeni u endokrinologa.

Rizikové faktory a jejich vyznam pro predikci zen s ty-
reopatii

Dotaznik kompletné vyplnilo a odevzdalo 2462 (83,5 %)
vysetfenych pacientek. Jejich laboratorni charakteristiky se
vyznamné nelisily od celého vysetieného souboru 2948 Zen,
jak je patrné z tabulky distribuce hodnot (tab. 3).
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Tabulka 1: Charakteristika kompletniho souboru vysetfenych téhot-
nych Zen (N = 2948)

Statisticka Pramér Median Interkvartilové
veli¢ina rozpéti
Veék (roky) 28 28 26-31
Tyden téhotenstvi 10 9 8-11

TSH (mIU/1) 2,2 1.8 11-2,7
TPO-Ab (IU/ml) 13,4 3.6 2,6-5,1

Tabulka 3: Srovnani distribuce TSH a TPO-Ab v celém souboru a v souboru zen s vyplnénym dotaznikem

Tabulka 2: Pocet vysetienych téhotnych Zen s pozitivnimi a negativni-
mi TPO-Ab v jednotlivych intervalech podle hladiny TSH

TSH TPO-Ab TPO-Ab celkem

m U/I] pozitivni negativni

TSH>5,0 63 (2.1 %) 91 (3.1 %) 154 (5,2 %)
TSH<0,15 10 (0.3 %) 84 (2.8 %) 94 (3,2 %)
TSHO0,15-5,0 | 190 (6.4 %) 2510 (85,1 %) | 2700 (91,5 %)
celkem 263 (8,9 %) 2685 (91,1 %) | 2948 (100 %)

1. Rozdéleni namérenych hodnot TSH a TPO-Ab pro soubor vSech pacientek (N = 2948)

Percentil 25 5 10 25 50 75 90 95 975
TSH (mIU/1) 0,10 0,30 0,50 110 1,80 2,70 4,00 5,10 6.50
TPO-Ab (IU/ml) 1,0 1.3 1,7 2,5 3.5 5,1 13,5 54,6 110,4
2. Rozdéleni namérenych hodnot TSH a TPO-Ab pro soubor pacientek s dotaznikem (N1 =2462)

Percentil 25 5 10 25 50 75 90 95 975
TSH

(mIU/1) 0,10 0,30 0,50 1,10 1,80 2,70 4,00 5,20 6,50
TPO-Ab

(IU/ml) 1.0 1,3 1.7 2,5 3.6 5,2 16.4 56,1 110.9

Statisticka vyznamnost rizikovych faktori pro vznik ty-
reopatie

Zeny, které mély alespon jeden rizikovy faktor (RF) podle
Guidelines z roku 2004 (Surks et al., 2004), tvofily rizikovou
skupinu. Pocty Zen s jednotlivymi RF jsou uvedeny v tab. 4.
Ostatni zeny jsme povazovali za nerizikové. Tyto skupiny
jsme mezi sebou nasledné porovnavali. Procentudlni zastou-
peni jednotlivych RF tyreopatie ve skupinach téhotnych zen
s pozitivnim a negativnim vysledkem screeningu popisuje
rovnéz tab. 4. Podrobnéjsim zkoumanim miry vlivu jednot-
livych faktord na pravdépodobnost vyskytu tyreopatie jsme
dosli k vylouceni vlivu koufeni, cukrovky v osobni i rodinné
anamnéze, jinych autoimunitnich chorob v osobni anamné-
ze a predchoziho potratu. Tyto faktory se pfi logitové ana-
lyze ukézaly byt statisticky nevyznamné. Pravdépodobnost
pozitivity TSH/TPO-Ab byla v celém souboru 14,9 %, pficemz
jediné tyreopatie v osobni nebo rodinné anamnéze statis-
ticky vyznamné zvysovala tuto pravdépodobnost o 12,4 %.
Tyreopatie v osobni anamnéze se ukazala v souladu s oceka-
vanim byt vyznamnéjsim RF nez tyreopatie v rodinné ana-
mnéze, aviak ani tu nelze zanedbat.

Srovnani vyskytu rizikovych pacientek ve skupiné s po-
zitivnim a negativnim screeningem TPO-Ab a TSH

Pokud bychom na zékladé udaju ziskanych dotaznikem
a od gynekologll nevysetfili pacientky bez statisticky vy-
znamnych RF, tj. bez tyreopatie v osobni ¢i rodinné anamné-
ze, uniklo by sledovani a pfipadné [é¢bé 70,4 % téhotnych
Zen (95% interval spolehlivosti 64,2-74,3 %), které mély
pozitivni zékladni laboratorni screeningové vysetieni (TSH/
TPO-Ab). Rozsitime-li vySetfovanou skupinu o Zeny s dalsi-
mi rizikovymi faktory, dle Guidelines z roku 2004 (Surks et
al., 2004) tedy o DM 1. typu a jiné autoimunitni onemocnénf

v anamnéze, strumu ¢i klinické pfiznaky tyreopatie, nebylo
by vysetfeno 69,3 % téhotnych Zen (interval spolehlivosti
64,5-74,1 %), které mély pozitivni screening TSH/TPO-Ab.

Pridame-Ili mezi RF potrat v osobni anamnéze (Abalovich
et al,, 2007), klesne procento Zen, které by nebyly zachyceny
laboratornim screeningem na 53,6 % (interval spolehlivosti
48,4-58,8 %). Rozsifime-li zkusmo skupinu RF o nékdy disku-
tované koureni (Vaidya et al., 2007), coz v3ak neni zfejmé RF
pro hypotyreézu ani HT, poklesne podil Zen, které by unikly
endokrinologickému vysetfeni, na 43,6 % (interval spolehli-
vosti 38,4-48,7 %). Zda se, ze pro efektivitu vyhledavani té-
hotnych Zen s tyreopatii ma celkovy pocet vysetfenych zen
vétsi vyznam nez volba RF.

Diskuze

Celkové procento zen s pozitivnimi TPO-Ab bylo v nasi
studii 8,9 %, coz je obdobné jako v jinych studiich z CR
i zahrani¢i (Hauerovd et al, 2002; Lazarus a Premaward-
hana, 2005; Brent, 2007; Vaidya et al., 2007; Horacek et al.,
2010; Negro et al.,, 2010). Tyto Zeny byly ve vétsiné pfipadl
(72,2 %) eutyreoidni, podobné jako ve studii Vaidyi (Vaidya
et al,, 2007), a proto nemély zadné pfiznaky poruchy funkce
stitné Zlazy. Nejvyssi pozitivni prediktivni hodnotu pro HT
mél nalez pozitivity TPO-Ab (> 20 1U/ml); u 87,9 % takovych
Zen byla HT pfi endokrinologickém vy3etfeni potvrzena, a to
bez ohledu na hladinu TSH. Vy3etfeni TPO-Ab mélo tedy vy-
sokou vypovédni hodnotu a jevi se jako cost-efektivni.

TSH > 5,0 mIU/I jsme nalezli u 5,2 % Zen; |ze predpokladat,
ze mély minimalné subklinickou hypotyre6zu. Obdobna ¢is-
la byla zjisténa rovnéz v predchozich nasich i zahrani¢nich
studiich (Hauerova et al., 2002; Casey, 2006; Horacek et al.,
2010). Urcitym nedofeSenym bodem je skutecnost, ze pro
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Tabulka 4: Pritomnost rizikovych faktorl tyreopatie v celém souboru vysetienych Zen a ve skupinach
téhotnych Zen s pozitivnim a negativnim vysledkem screeningu pomoci TSH a TPO-Ab

Poéet zen s RF (%)
Rizikovy faktor (RF) Pozitivni screening | Negativni screening Celkem
RF dle Guidelines 2004 (Surks) n=388 n=2074 n=2462
Tyreopatie v rodinné anamnéze (RA) 81(20,9 %) 324 (15,6 %) 405 (16,5 %)
Tyreopatie v osobni anamnéze (OA) 57 (14,7 %) 103 (5,0 %) 160 (6,5 %)
Struma nebo priznaky hypotyredzy 0 (0 %) 0 (0 %) 0 (0 %)
Cukrovka 1. typu v OA 2 (0,5 %) 2 (0,1 %) 4(0,2 %)
Jiné autoimunitni onemocnéni v OA 5 (1,0 %) 6 (0,3 %) 11 (0,4 %)
Alespon 1 RF dle Surkse 119 (30,7 %) 392 (18,9 %) 511 (20,8 %)
Zadny RF dle Surkse 269 (69.3 %) 1682_(81,1 %) 1951 (79.2 %)
Dalsi potencialni RF v dotazniku
Spontanni potrat v OA 103 (26,5 %) 533 (25,7 %) 636 (25,8 %)
Koufeni 73(18.8 %) 473 (22,8 %) 546 (22,2%)
Alespon 1 RF 219 (66,4 %) 1099 (53,0 %) 1318 (53,5 %)

Tabulka 5: Podil nezachycenych Zen s tyreopatii ve skupinach podle hodnot TSH

Pozitivni screening z n = 2462 Zen s dotaznikem | pfitomny | nepfitomny | celkem | poz %
zeny s pozitivnimi TPO-Ab a/nebo TSH pod 0,15 a/nebo TSH nad 5 119 269 388 30,7 69,3
Zeny s pozitivnimi TPO-Ab a/nebo TSH pod 0,15 a/nebo TSH nad 4,5 125 293 418 29,9 70,1
Zeny s pozitivnimi TPO-Ab a/nebo TSH pod 0,15 a/nebo TSH nad 4 138 336 474 291 70,9
zeny s pozitivnimi TPO-Ab a/nebo TSH pod 0,15 a/nebo TSH nad 3,5 157 397 554 28,3 71,7
zeny s pozitivnimi TPO-Ab a/nebo TSH pod 0,15 a/nebo TSH nad 3 178 503 681 26,1 73.9
Zeny s pozitivnimi TPO-Ab a/nebo TSH pod 0,15 a/nebo TSH nad 2,5 218 663 881 24,7 75,3
Zeny s pozitivnimi TPO-Ab a/nebo TSH pod 0,15 a/nebo TSH nad 2 280 902 1182 23,7 76,3

u
|

»normalni” hodnoty TSH v téhotenstvi nebyl dosud nalezen
vSeobecny konsenzus (Springer et al., 2009). Horni mez nor-
my je pravdépodobné nizsi nez standardni referenéni mez
pfislusné metody (4-5 mlU/l) (Glinoer, 1997) a pohybuje
se ziejmé mezi 2,5-3,5 mlU/l (Mandel et al., 2005; Benhadi
et al., 2009; Horacek et al., 2010). Zda se, Ze nizsi hodnoty
jsou rovnéz vice zadouci s ohledem na vysledek téhotenstvi
(Mandel et al., 2005; Benhadi et al., 2009). Pfi |é¢bé se ob-
vykle doporucuje udrzovat TSH < 2,5 mlU/l (Mandel et al.,
2005; Benhadi et al., 2009; Horacek et al., 2010). Pfi snizeni
horni meze normy TSH k hodnotdm 2,5-3,5 mlU/I se dale
zvysi podil nezachycenych Zen s tyreopatii, pokud budeme
vysetfovat jen Zeny s uznanymi RF, jak dokumentuje tab. 5.

Suprese TSH je vétsinou pfechodnd, zplsobena hCG. Ob-
vykle neni hypertyredzou v pravém smyslu, nema vyznam-
né&jsi pfiznaky a zpravidla nevyzaduje |é¢bu.

Ze shromézdénych udajl vyplyva, Ze jedinymi statisticky
vyznamnymi RF pro vznik tyreopatie v téhotenstvi jsou tyre-
opatie v osobni anamnéze a rodinné anamnéze. Tyreopatie
v osobni anamnéze se ukézala byt vyznamnéjsim RF nez ty-
reopatie v rodinné anamnéze.

Omezeni tyreoidalniho testovani v raném téhotenstvi
jenom na Zeny s obecné pfijimanymi RF vede k nezachyce-
ni zna¢ného procenta téch, kterym by méla byt vénovana

péce endokrinologa (Vaidya et al., 2007; Horacek et al., 2010;
Potlukova et al., 2011). V nadem souboru 3lo podle vybéru
RF 0 44-70 %. Statistické hodnoceni v tomto rozmezi uka-
zuje, Ze zvydeni vytéZnosti screeningu neni tolik ovlivnéno
zafazenim dalSich RF, jako zvysenim poctu vysetfenych té-
hotnych Zen. To Ize za urcitych podminek chapat jako dalsi
argument pro provadéni plosného screeningu.

ZAVER

Nas plosny screening prokéazal pomérné vysokou preva-
lenci HT a pocinajici hypotyredzy v neselektované populaci
téhotnych zvoleného okresu, zhruba obdobnou jako v za-
hrani¢nich studiich. Vétsina takto zachycenych poruch byla
asymptomatickd a pfi vySetfovani pouze rizikovych zen dle
doporucenych kritérii by velkd ¢ast gravidnich Zen s tyreo-
patii nebyla endokrinologicky sledovana ani [é¢ena. Vyset-
feni viech téhotnych umozni dfivéjsi rozpoznani potencial-
nich vaznych probléma u Zen bez jednoznacnych rizikovych
faktorU. Protoze je lé¢ba relativné levna a snadna, mize byt
screening efektivni i z hlediska ndkladovosti.
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