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Souhrn

Mezi autoimunitni tyreopatie jsou zahr-
novany chronicka autoimunitni tyreoidi-
tida, poporodni tyreoiditida i Gravesova
nemoc. Tato onemocnéni se proto casto
poprvé manifestuji v téhotenstvi nebo
v obdobi do jednoho roku od porodu a ne-
priznivé ovliviiuji zdravotni stav matky
i ditéte, zejména zlstanou-li delsi cas
nepoznana. Mohou vést ke komplika-
cim v pribéhu téhotenstvi, pri poro-
du a v poporodnim obdobi a k naruseni
neuropsychického vyvoje ditéte. V oblas-
tech s dostate¢nym prisunem jédu byva
chronickd autoimunitni tyreoiditida
nejcastéjsi pricinou hypotyreézy, casto
na subklinické irovni, kterou mtiZe dile
zhorSovat zvySena potfeba tyreoiddlnich
hormond v téhotenstvi.

JelikoZ nedostatek hormont $titné Z1azy
se da snadno 1é¢it substituci levotyroxi-
nem (L-T4) a stejnd 1é¢ba mizZe u¢inné
snizit riziko komplikaci v téhotenstvi
taktéZ u eutyreoidnich Zen s pozitiv-
nimi protilatkami proti tyreoperoxi-
daze (TPO-AD), je aktivni vyhledavani
(screening) tyreoidalnich onemocnéni
rozumnym a efektivnim opatfenim ve-
doucim ke zlepSeni zdravotniho stavu
populace. Finanéni narocnost 1é¢by L-T4
neni velka.

Cetné studie, které probéhly undsivza-
hranici, dostatecné prokazaly, Ze ploSny
screening zameéreny na tyreoidalni auto-
imunitu a dysfunkci je pro zlepseni péce
o téhotné i Zeny po porodu a jejich po-
tomKky prinosnéjsi neZ omezeni testovani
pouze na Zeny s rizikovymi faktory.

Pro hodnoceni vySetfeni TSH u té€hot-
nych Zen v prvnim trimestru gravidity se

0,15-3,5 mIU/1. Na zakladé ziskanych vy-
sledk 1ze doporucit uziti screeningového
cile TSH do 3,5 mIU/1 a 1é¢ebného cile TSH
do 2,5 mIU/lu Zen, u nichz byla identifi-
kovana autoimunitni tyreoiditida.
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Thyropathies in pregnancy (universal screening
of testing of risk groups)

Autoimmune thyroid diseases include
autoimmune thyroiditis, postpartum
thyroiditis, and Craves‘ disease. These
diseases, therefore, often manifest
themselves during pregnancy or within
one year after the delivery and they af-
fect adversely the health of both mother
and child, in particular if they remain
unrecognized for a long time. They can
lead to complications during pregnancy,
delivery, and the postpartum period and
disrupt the child’s development.

In the areas with sufficient iodine in-
take, autoimmune thyroid diseases are
the most frequent cause of hypothyro-
idism, often on the sub-clinical level,
which may be further aggravated by an
increased need for thyroid hormones in
pregnancy.

As the lack of thyroid hormones can ea-
sily be treated with levothyroxine sub-
stitution and the same treatment can
effectively reduce the risk of pregnancy
complications also in euthyroid women

with positive thyroid peroxidase antibo-
dies, active search (screening) for thyroid
diseases seems to be a sensible and ef-
fective measure leading to the improved
health of the population. The costs of
levothyroxine treatment are not very
high. The universal screening concen-
trating on thyroid autoimmunity and
dysfunctions appears to be more benefi-
cial if we want to improve the care for
pregnant and postpartum women and
their children than limiting the tests to
women with risk factors only. For the
evaluation of TSH in pregnant women
in the first trimester of pregnancy, the
range 0.15 to 3.5 mIU/l seems to be the
most appropriate, if radioisotope me-
thods are used to determine the level
of TSH. On the basis of the results ob-
tained, we believe that the use of the
screening target of 3.5 mIU/1 and the
therapeutic target of 2.5 mIU/1 for the
women in whom autoimmune thyroidi-
tis has been identified gives satisfactory
results.
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Mezi autoimunitni tyreopatie (autoim-
mune thyroid disorders, AITD) jsou zafa-
zovany autoimunitni tyreoiditida neboli
chronicka lymfocytarni tyreoiditida (au-
toimmune thyroiditis, AIT), poporodni
tyreoiditida (postpartum thyroiditis, PPT)
i Gravesova nemoc (Graves “disease, GD).
V oblastech s dostate¢nym ptisunem jodu

jsou AIT typickou pfi¢inou hypotyredzy
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Castéji na subklinické trovni. Snizenou
funkci $titné Z1azy m@ize dale zhorSovat
zvySena potteba tyreoidalnich hormo-
na v téhotenstvi.® Proto se AIT ¢asto
poprvé manifestuji v téhotenstvi nebo
v obdobi do jednoho roku od porodu,
pfipadné potratu. Nepoznané a nedo-
statecné léCené poruchy funkce Stitné
zlazy nepftiznivé ovliviiuji zdravotni stav
matky i ditéte.®

Stitna zlaza v téhotenstvi

V téhotenstvi se zvySuje potfeba tyreoi-
délnich hormont. Stitna Zlaza zdravé
téhotné Zeny s dostatecnym pfijmem
jodu se na tyto pozadavky adaptuje a je
schopna novou rovnovahu udrzet do
porodu.

JOD

ZvySenim glomerularni filtrace v tého-
tenstvi stoupa také rendlni clearance
joédu. Vysledkem je nartist exkrece jédu
moci a nasledné i zvySena potfeba jeho
prijmu potravou. Mnozstvi jédu v ma-
tefském organismu byva dale snizovano
pfechodem jédu a jodotyronint placen-
tou od matky k plodu. Neni-li jéd pfi-
vadén ve zvySeném mnozstvi potravou,
dojde k poklesu jeho hladiny v krevni
plazmé téhotné Zeny. Plod je zavisly
na prijmu jédu v potravé matky az do
porodu. Podle platnych kritérii WHO
je Ceska republika zemi, kde je pfivod
jodu pro béznou populaci dostacujici,
tj. pfesahuje 150 pug/den.® Avsak dopo-
rucena denni davka jédu v téhotenstvi
je 250 pg/den. Nejspolehlivéjsi cestou,
jak zvysit pfisun jédu v gravidité, byva
podavani tablet obsahujicich pfesné
definovana mnozZstvi jodidu draselné-
ho. Toto feSeni doporucuji jako plosné
opatfeni také Ceska endokrinologickd
a Ceska pediatricka spole¢nost CLS JEP.
V populaci s prijmem jédu pfi dolni
hranici normy mtZe mit téhotenstvi
strumigenni efekt.®

TYROXIN A TRIJODTYRONIN
(TAAT3)

U zdravych téhotnych Zen v prvnim
trimestru koncentrace tyreoidalnich
hormont stoupa. Zvyseni celkového ty-
roxinu (TT4) a trijédtyroninu (TT3) na
pocatku téhotenstvi je rychlé a zfetelné
(asi1,skrat). Je to hlavné zptisobeno zvy-
Senim globulinu vazajiciho tyroxin (TBG)
pod vlivemn vzestupu estrogent (viz dale);
toto zvySeni zlistava viceméné stabilni
az do konce téhotenstvi. Mirné stoupa-
ji i volné hormony (fT4 a fT3), hlavné
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pod vlivem prudkého vzestupu lidského
choriového gonadotropinu (hCG), ktery
stimuluje Stitnou zlazu (viz dale). V dru-
hém trimestru poc¢inaji hladiny volnych
hormont $titné Z1azy mirné klesat a kle-
saji az do porodu.®

Placentou od matky k plodu prostupuje
predevsim tyroxin (T4). Pro vyvoj plodu,
hlavné pro vyvoj jeho centralniho ner-
vového systému, je matefsky T4 neza-
stupitelny. Casna stadia vyvoje plodu,
do 10.-12. tydne, tedy do zacatku hor-
monalni produkce v jeho Stitné zlaze,
probihaji pouze pod vlivem matefského
T4. Mnozstvi T4 i T3, které prostoupi od
matky k plodu, je regulovano dejoda-
zami 2. (D2) a 3. typu (D3) pfitomnymi
v placenté. Placentarni bariéra se pomo-
citéchto enzym snazi zajistit dostatek
hormont $titné Zlazy pro plod z krve
matky a zaroven plod chrani pfed nad-
meérné vysokymi koncentracemi volnych
tyreoidalnich hormona.®

GLOBULIN VAZAJICI TYROXIN
(TYROXINE BINDING

GLOBULIN; TBG)

Vétsina hormond $titné Zlazy je v cir-
kulaci vazana na vazebné bilkoviny.
Mimo graviditu byvaji asi dvé tfetiny
cirkulujiciho tyroxinu prenaseny va-
zané na TBG. V téhotenstvi mnozstvi
tyroxinu transportovaného pomoci TBG
stoupa na 75 %.( Napadnou zménou
tyreoidalnich parametri béhem tého-
tenstvi je dvojnasobny az trojnasob-
ny vzestup TBG proti hladindm mimo
graviditu. Hladina TBG za¢ina vlivem
estrogent stoupat mezi 5.-10. tydnem
téhotenstvi. Tento vzestup dosahuje
svého vrcholu ve 20. tydnu téhotenstvi
a hladina pretrvava zvySenda do konce
téhotenstvi.® Vzestup hladiny TBG je
provazen vzestupem koncentrace TT4
a TT3 a pfechodnym poklesem koncen-
trace volného tyroxinu (fT4) a volného
trijédtyroninu (fT3). Afinita T3 k TBG je
asi dvacetkrat nizsi, proto jsou zmény
hladiny T3 méné vyrazné.

U zdravych téhotnych Zen pfi dobré
suplementaci jédem byva tento pokles
maly - asi 010-15%. U Zen s nedostatec-
nym pifisunem jédu, ptipadné u Zen se
sniZenou funkéni kapacitou Stitné z1a-
zy, které nejsou dosud 1éceny nebo kde
nebyla dostatecné zvysena substitu¢ni
davka L-T4 na pocatku gravidity, byva
tento pokles mnohem vétsi. Zminény
pokles koncentraci fT4 a fT3 byva sa-
moziejmeé provazen zpétnovazebnou
stimulaci osy hypofyza - $titnda Zlaza.
V téhotenstvi je tento mechanismus

zachovan, ale vstupuji do ného nové
faktory, hlavné hCG (human Chorionic
Gonadotropin).

LIDSKY CHORIOVY
GONADOTROPIN

(HUMAN CHORIONIC
GONADOTROPIN; HCG)

V 1. trimestru gravidity dochazi k prud-
kému nardstu hladiny hCG v séru té-
hotné Zeny. Nejvyssi hladiny byvaji
mezi 8.-14. tydnem gravidity. Béhem
4.-5. mésice t€hotenstvi pak hladina hCG
postupné klesd. HCG ma pfimy stimulac-
ni efekt na receptoru pro TSH (TSH-like
efekt), zptisobeny tim, Ze TSH a hCG maji
podobnou strukturu, konkrétné identic-
kou alfa podjednotku. Prostfednictvim
receptoril pro TSH zvySuje hCG produk-
ci hormont matefskou Stitnou Zlazou.
HCG byva zvlast vysoky u viceCetnych
gravidit, v téchto pfipadech také nejvi-
ce ovlivni TSH a nasledné T4. U vétsiny
fyziologicky probihajicich gravidit byva
tento vliv jen mirny. Pfiblizné u 10-20 %
téhotenstvi pravdépodobné zplisobuje
potlaceni produkce TSH hypofyzou a az
ve 2 % téhotenstvi mohou dokonce vést
k pfechodné téhotenské tyreotoxikdze,
tj. k supresi TSH doprovazené zvySenim
hladiny fT4, nékdy se mohou objevit
mirné priznaky.

Zvyseni hladiny hCG vede k uzite¢nému
rastu produkce mateifského tyroxinu v ri-
zikové dobé, kdy je na dostatecném pti-
sunu tyroxinu od matky vyvoj mozkové
kiiry fétu zcela zavisly. V tomto obdobi
dochézi k zdsadnim procestim pro vyvoj
mozkové kiry plodu, jako je naptiklad
axidlni migrace neuronti do mozkové kiiry.
Hypotyroxinémie matky nebo nedostatec-
ny vzestup fT4 mohou vést k poruse sprav-
ného vyvoje mozkové kiiry plodu.®

TYREOTROPIN (THYROID
STIMULATING HORMONE; TSH)
V prvinim trimestru i na po¢atku druhého
trimestru byva TSH casto nizky vlivem
vyrazné zvySenych titrit hCG. Ve druhé
poloviné gravidity se TSH opét zvysuje.
Z téchto dltivodt je doporuceno pouziti
specifickych norem pro TSH zejména
v prvnim trimestru.®

Tyreoidalni funkce u fétu
a jejich regulace

Placenta je vyborné prostupna pro jo-
did, imunoglobuliny tfidy IgG, tedy
pro protilatky TPO-Ab, Tg-Ab, TSHR-
Ab. Matka je pro vyvijejici se plod je-
dinym zdrojem jédu, proto latky, které



interferuji s jeho transportem, jsou
v téhotenstvi velmi rizikové - zejmé-
na thiokyanaty z cigaretového koufe;
dusi¢nany vyskytujici se ve vodé, uze-
nindch, zeleniné apod.

Matefsky TSH pfes placentu nepronika.
T4 prostupuje placentou v regulovaném
mnozstvi. Pro T3 je placenta téméf nepro-
stupna. Aktivita dejodaz 2. (D2)a 3. typu
(D3) se v pribéhu gravidity méni. BEhem
prvni poloviny téhotenstvi byva uzitena
vys$i aktivita D2, nebot jedinym zdrojem
hormont $titné Zlazy pro plod je matka.
Naopak v druhé poloviné téhotenstvi,
kdy si jiz fétus syntetizuje vétsi mnoz-
stvi T4 ve vlastni $titné Zlaze, je nutna
ochrana pfed nadbytkem hormonti §titné
zlazy a jejich naslednymi neptiznivymi
udinky.®

D2 zajiStuje pro plod potfebné mnoz-
stvi i¢inného hormonu, T3, duleZitého
pro vyvoj centralni nervové soustavy.
Aktivita D2 pfi hypotyredze stoupa.
Pri nedostatku T4 v cirkulaci matky se
vytvari v placenté alespon co nejvyssi
mnozstvi T3.

Aktivita D3 v placenté se postupné zvy-
Suje v souladu se zvysujici se tvorbou T4
Stitnou zlazou plodu. V druhé poloviné
téhotenstvi se vétsina matefského Ty
a T3 v placenté inaktivuje; pfeméni se na
reverzni trijédtyronin (rT3) a dijédtyro-
nin. Proto se do fetalniho obéhu dostane
jen malé, skutecné potifebné, mnozstvi
volnych hormonti.

VYZNAM HORMONU STITNE
ZLAZY PRO VYVOJ PLODU
Fetalni T4 je ve stopovém mnozstvi
prokazatelny jiz mezi 10. a 12. tydnem
téhotenstvi. Zhruba ve stejné dobé jiz
od 11. az 12. tydne zacéina fetalni Stitna
zlaza vychytavat jodid. Hormony §titné
Z1azy jsou dllezitym faktorem diferenci-
ace bunék béhem nitrodélozniho vyvoje
a kratce po narozeni. Bylo prokazano, Ze
matefsky T4 i T3 jsou pfitomny v tkanich
plodu béhem c¢asného embryonalniho
vyvoje. V embryondlni i fetdlni nervo-
vé tkani byly také nalezeny receptory
pro tyreoidalni hormony. Receptory pro
trijédtyronin lze nalézt ve tkanich plodu
jiz v 9. tydnu téhotenstvi. Vlivem dej-
odaz lokalizovanych v téle plodu v riiz-
nych strukturach a rizném casovém
obdobi je T4 podle potfeby pfeménovan
na T3 a rT3. Ontogeneticky regulovany
vznik T3 v tkanich plodu je nezbytny pro
optimalni rozvoj a spravnou diferenciaci
mozkovych struktur. Koncentrace T4
v coelomové tekutiné plodu dosahuje
méné nez 1 % matefskych hodnot a po-

zitivné koreluje s jeho koncentracemi
v matefské krvi. Koncentrace T3 byvaji
10Kkrat a vicekrat nizsi nez T4.
Architektonicky vyvoj mozku plodu, ze-
jména neurondlni multiplikace, migrace
a nasledna organizace nékterych typt
neuronalnich bunék béhem prvniho az
druhého trimestru, probiha v obdobi,
kdy hCG dosahuje v krvi matky nejvys-
§ich hladin.

Toto ma znacény vyznam hlavné tehdy,
kdyZz neni §titna Zlaza matky schopna
zajistit zvySenou produkci T4 v riziko-
vych obdobich v prvnim trimestru a na
pocatku druhého trimestru (11.-14. tyden
gravidity).

Dalsi faze vyvoje fetalniho mozku, hlav-
né pak multiplikace glidlnich bunék,
migrace a myelinizace neuronti, probi-
hajici hlavné ve tfetim trimestru, zavisi
vice na T4, ktery vytvori plod.®
Nedostatek hormond §titné zZlazy béhem
intrauterinniho vyvoje vede k ireverzibil-
nim porucham plodu - nejen k poruse
diferenciace nervovych bunék a nedosta-
tecnému vyvoji CNS, ale také k postizeni
vyvoje srdce, srde¢nim vaddm a k poru-
cham vyvoje skeletu.

Poruchy funkce §titné Zlazy mohou byt
spojeny s rizikem pfed¢asného porodu. 8
Proto se jevi jako zvlasté alarmujici fakt,
Ze predcasné narozené déti byvaji ohroZe-
ny nedostatkem hormont $titné z1azy.©
Nezrala Stitna Zlaza nestaci kryt potte-
by rostouciho organismu. Prenatalni
nedostatek jédu nebo hypotyroxinémie
matky v prvnim trimestru celou situaci
jesté zhorsuji.®

Poruchy funkce stitné
Zlazy v téhotenstvi

a jejich dopad na pribéh
gravidity i vyvoj plodu

I kdyzZ je téhotenstvi fyziologicky stav,
byva obdobim zvysenych narokd na cely
organismus, Stitnou zlazu nevyjimaje.
Proto samo téhotenstvi, at jiZdokoncené
nebo prerusené, muZe iniciovat poruchu
funkce $titné z1azy.

Nejcastéjsi poruchou funkce stitné z1a-
zy v téhotenstvi je hypotyredza. Podle
literarnich idajt se v nasi populaci vy-
skytuje u1,5-4,4 % téhotnych Zen, (. 1. 12)
Pricinou hypotyreédzy téhotnych Zen je na
prvnim misté autoimunitni zanét stitné
zlazy. Na druhém misté je to nedostatec-
ny prisun jédu potravou. Na tfetim misté
jsou stavy po predchozich operacich Stit-
né z1azy ¢i po 1é¢bé radiojédem.
Hypotyreéza byva spojena se sniZenou
fertilitou Zeny.® Pokud navzdory hy-
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potyredze Zena otéhotni, je vystavena
zvySenému riziku spontanniho potratu,
téhotenstvim indukované hypertenze,
preeklampsie, pfed¢asného porodu, ab-
rupce placenty a poporodniho krvaceni.
I plod je prokazatelné ohroZen zvySenou
perinatalni morbiditou a mortalitou.®
Nediagnostikovana a nelécena hypoty-
rebza, byt subklinickd, nepfiznivé ovliv-
nuje prabéh téhotenstvi a vyvoj plodu,
zejména vyvoj jeho CNS a psychomotoric-
kych funkci.® SniZzend hladina tyroxinu
v krvi matky, nejen v prvnim, ale rovnéz
ve druhém a tfetim trimestru, maze vést
k porucham pozornosti a k hyperaktivité,
autismu, poruchdm chovani a kogni-
tivnich ¢i emocionalnich funkci, poru-
cham uceni i fe¢i aZ mentalni retardaci
akneurologickym deficitim. TiZe téchto
poruch byva v pfimé tmérnosti k zavaz-
nosti hypotyroxinémie a takto vzniklé
poruchy byvaji ireverzibilni. Z hlediska
spravného neuropsychického vyvoje plo-
duje velmi vyznamna dostatecna hladina
tyroxinu v krvi matky v pribéhu celé
gravidity, zejména pak v jejim prvnim
trimestru.®

Zavaznymi komplikacemi mohou byt
ohroZeny rovnéz eutyroidni Zeny s pozi-
tivnimi protilatkami proti tkani $titné
zlazy, predevsim proti tyreoperoxidaze,
aleityreoglobulinu. U téchto Zen ve vel-
kém procentu pfipadé probiha skryté
AIT, ktera za normalnich okolnosti ne-
vyvolava zadné ptfiznaky, avsak vycer-
pava funkéni rezervu jejich Stitné zlazy.
Stitna Zlaza neni v téhotenstvi, hlavné
v prvnim trimestru, schopna zvysit pro-
dukci T4, ktery je nezbytny pro normalni
vyvoj plodu a zdarny prabéh téhotenstvi.
Pacietky s autoimunitni poruchou stit-
né 7lazy, at jiz symptomatickou nebo
asyptomatickou, maji dvakrat az tfikrat
vétsi riziko potratu v 1. trimestru,® coz
1ze ovlivnit véasnym podavanim tyroxi-
nu.® Nepoznané tyreopatie vedou velmi
Casto ke komplikacim ze strany ditéte,
jako jsou potrat nebo pred¢asny porod. @
Hlavné autoimunitni tyreopatie byvaji
spojeny se ztratou plodu.® 8

V téhotenstvi probihajici AITD matky
muiZe zpasobit rovnéz pfechodnou hyper-
nebo hypotyredzu novorozence. OvSem je
nutné podotknout, Ze jde o situace vzacné
a vzhledem ke screeningu kongenitalni
hypotyredzy jsou tyto déti zachyceny
ihned po narozeni.

Méné Casto se u téhotnych Zen setkavame
s hypertyreézou. Také hypertyreéza vzni-
ki na podkladé autoimunitniho postiZeni
§titné Z1azy - Gravesovy choroby. Je nutné
tuto chorobu peclivé odlisit od prosté
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suprese TSH nebo prechodné téhotenské
tyreotoxikdzy (zpisobené hCG, viz vyse).
Suprese TSH ¢i pfechodna téhotenska ty-
reotoxikéza odezni po 14. tydnu gravidity
spontanné bez 1écby.

Nelécend manifestni hypertyredza na pod-
kladé GD komplikuje pribéh téhotenstvi
a neptiznivym zplisobem ovliviiuje vyvoj
plodu. MtZe zplsobit ristovou retardaci
plodu, preeklampsii, potrat ¢i pfedcasny
porod. Neptiznivé dopady subklinické
hypertyredzy nebyly prokazany.®3)

Pfechodna novorozenecka
tyreoidalni dysfunkce

Téhotenstvi je unikatni stav imunologic-
ké tolerance. Je totiz tfeba, aby matka to-
lerovala tkané plodu, které obsahujiso %
pro jejiimunitni systém cizich antigenti.
V pribéhu téhotenstvi se snizuji hladiny
vSech imunoglobulind tfidy G, kam patfi
také vSechny vySetfované protilatky proti
antigentim Stitné z1azy.

Pokud matka trpi AITD v téhotenstvi
nebo ma pozitivni protilatky proti an-
tigen@m $titné Z1azy, coZ jsou imuno-
globuliny tfidy IgG, které prochazeji
placentou, miZe se u plodu projevit
pfechodné postiZeni funkce Stitné Z1azy.
Cim vyS$si titr protilatek je u tdhotné
zeny, tim vyssi riziko rozvoje téchto
komplikaci u plodu a novorozence. Plod
a novorozenec mohou mit projevy hypo-
tyredzy i hypertyredzy. Novorozenecké
poruchy §titné Zlazy vyvolané pifitom-
nosti matetskych protilatek se upravi
do 2-3 mésicl po porodu a jen vyjimecné
musi byt podavana lécba. Tyto poruchy
je vzdy tfeba spolehlivé odlisit zejména
od pravé kongenitalni hypotyredzy.

Poporodni tyreoiditida

Poporodni tyreoiditida (PPT) je syndrom
prechodné ¢i trvalé poruchy funkce $titné
Zlazy, jenZ se objevuje v prubéhu prvniho
roku po porodu.® Byly zaznamenany
pripady PPT i po potratech v ¢asné fazi
téhotenstvi.

Pfiznaky poporodni tyreoiditidy byvaji
diskrétni a velmi ¢asto jsou pfehlédnuty
jak pacientkou, tak ijejim okolim ¢i zdra-
votniky. To je diivod, proc vétSina Zen
s PPT dosud unika diagndze. Nervozita,
nespavost, buseni srdce, iinava byva-
ji vétSinou pricitany obdobi po porodu
a zvySené zatézi matky pii péci o malé
dité. Avsak i nékteré zavaznéjsi zmény
chovani zen po porodu, hlavné deprese,
mohou byt vyvolany pravé poporodni
tyreoiditidou.
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PPT probiha obvykle ve tfech fazich.
Hypertyredzni faze se objevuje za 1-3 mé-
sice po porodu a trva nékolik tydni, vzac-
néji mésicli. Nasleduje hypotyredzni
faze, trvajici nékolik tydnd aZ mésica.
Treti fazi mGZe byt navrat do eutyredzy,
pokud se imunologicka porucha spon-
tanné koriguje, ale asi v25-30 % pripadl
PPT piejde v trvalou hypotyredzu. PPT
postihuje asi 5-6 % vSech Zen po porodu
s rozpétim 1,1-21,1 % podle riznych lite-
rarnich tdajt.6s

Mezi rizikové faktory pro vznik PPT patfi
pritomnost TPO-Ab nebo Tg-Ab nejen na
pocatku, ale kdykoliv v pribéhu gravi-
dity.®s) Asi 6-20 % Zen ma podle literar-
nich tdaji pozitivni protilatky TPO-Ab
a u 50 % z nich se vyvine PPT.® 1, 12,15)
Dal$§imi rizikovymi skupinami jsou Zeny,
unichz se autoimunitni postiZeni §titné
Zlazy objevilo v minulé gravidité, at jiz
skoncdila porodem (i potratem. PPT se
po porodu nebo potratu vyskytne znovu
u70 % znich. OhroZenou skupinou jsou
také téhotné s jinymi autoimunitnimi
chorobami, zejména Zeny s diabetem
1. typu, kde se PPT projevi u 25 % poro-
divsich Zen.

Ve svété se vyskyt PPT v riznych zemich
1i$i, naptiklad v literatufe je popsan jeji
typicky vyskyt u Zen s fenotypem HLA-A1,
HLA-BS8, HLA-DR3, HLA-DR4, ¢ HLA-
DR5. Stejné fenotypy jsou frekventované
rovnéz mezi zenami s AIT.

Hlavnim rizikovym faktorem je pti-
tomnost latentni AIT, ktera je charak-
teristickd mensi tuhou $titnou zlazou,
s lymfocytarni infiltraci az destrukci
folikuli, sniZenou echogenitou tkané
stitné Zlazy pfi ultrazvukovém vyset-
feni a pfitomnosti TPO-AD ¢i Tg-Ab
protilatek.

Titry téchto protilatek se po porodu zvy-
Suji. Stejné jako ostatni imunoglobuliny
ttidy G i tyto v poporodnim obdobi ztrace-
ji specificitu pfi poznavani epitopd. TPO-
-Ab byvaji schopné fixovat komplement
a iniciovat bunéénou destrukci. Zeny
s PPT také mivaji obvykle vyssi aktivitu
komplementu. Krevni obraz vsak byva
bez patologického nalezu. AvSak u né-
kterych zZen se miiZeme pii PPT setkat se
zvySenou sedimentaci.

Sonograficky nalez miiZe byt zcela nor-
malni nebo byva pritomna vyrazna hy-
poechogenita tkané a zhrubéla struktura
$titné Zlazy.(s

Poporodni tyreoiditidé i jejim pfizna-
kim musi byt vzdy vénovana naleZita
pozornost. Pokud pacientka jiz uziva
L-T4, je nezbytné spravné a v€as upravit
jeho davkovani.

Zeny s PPT by mély byt dispenzarizova-
ny” u endokrinologa, protoZe je tfeba
spravné odlisit hypotyredzu pfechodnou
od hypotyredzy trvalé - koncem prvniho
roku po porodu. V del$ich intervalech je
vhodné kontrolovat alespoil TSH u Zen,
u kterych se za rok od porodu hypofunkce
Stitné z1azy upravila. Pfi otéhotnéni ma
byt vySetfeni opakovano co nejdiive.

Strategie vysSetfovani poruch
Stitné zlazy v téhotenstvi

Provadéni screeningu tyreopatii u téhot-
nych Zen, pfipadné u Zen ve fertilnim
véku, vyZaduje tizkou mezioborovou spo-
lupraci mezi gynekology, praktickymi
1ékari na strané jedné a endokrinology
na strané druhé.

Vzhledem k nepochybné zavaznym dopa-
dtm i latentnich tyreopatii na zenskou
fertilitu, pribéh téhotenstvi a poporodni
obdobi by bylo idedlni vySetfovat, a to
i opakované, jiz prekoncepcné funkci
stitné z1azy a pritomnost protilatek proti
jejim strukturdm. 9 Zakladni vySetfeni
funkce $titné zlazy TSH,fT4 a protila-
tek TPO-Ab by mohl zajistit gynekolog,
protoZe byva nejlépe informovan o tom,
Ze Zena planuje graviditu, napt. vysaze-
ni hormonalni antikoncepce, pfipadné
prakticky 1ékat v ramci pravidelnych pre-
ventivnich prohlidek Zen ve fertilnim vé-
ku. Nacasovani a pfesny zptisob provede-
ni se jisté vbudoucnu stane pfedmétem
jednani mezi odbornymi spolecnostmi
a zdravotnimi pojistovnami.
Prekoncep¢ni vysetfeni funkce $titné
zlazy 1ze nyni zajistit pouze u Zen, které
se 1é¢i pro neplodnost a podstupuji me-
tody asistované reprodukce, pripadné
u zen s opakovanymi potraty ¢i predcas-
nym porodem v anamnéze, ackoliv by
toto opatfeni bylo optimalni z hlediska
zdravi vSech téhotnych Zen a jejich déti.
V ptipadé pozitivity nékterého z provede-
nych screeningovych test musi byt Zena
vySetfena endokrinologem.

V soucasné dobé jiz neni pochyb o nut-
nosti screeningu tyreopatii provadéném
alesponl na pocatku téhotenstvi. Avsak
nazory na rozsah screeningu se i ptes
Cetné studie, které prokazaly, Ze ploSny
screening prinasi vétsi profit nez vyset-
fovani rizikovych skupin Zen, diamet-
ralné lisi.

JiZ v roce 2004 byla publikovana doporu-
Cenit® vySetfovat téhotné Zeny a Zeny,
které planuji graviditu, jako preventivni
opatfeni, jez ma zabranit §kodlivému
vlivu nepoznané subklinické hypotyre-
6zy. Byly definovany rizikové skupiny



Tab.1 Rizikové skupiny Zen podle Surkse 20040©)

Rizikové skupiny pacientek, ohrozené vznikem subklinické hypotyreézy,

které je treba na pocatku gravidity vysetfit

1. s pozitivni rodinnou anamnézou pro onemocnéni stitné zlazy

2. s pozitivni osobni anamnézou pro onemocnéni stitné zlazy

3. s pozitivnim fyzikalnim vysetirenim, strumou nebo klinickymi pfiznaky snizené funkce

Stitné zlazy

4. s diabetem 1. typu

5. s jinymi autoimunitnimi chorobami

Tab. 2 Rizikové skupiny Zen podle Abaloviche 2007

Rizikové skupiny pacientek, které je tfeba na pocatku gravidity vysetfit

1. s anamnézou hypertyredzy, hypotyredzy, poporodni tyreoiditidy, operace stitné zlazy

2. s onemocnénim stitné zIazy v rodinné anamnéze

3. se strumou

4. zeny s pozitivnimi protilatkami proti tkani stitné zlazy (TPO-Ab, Tg-Ab, TSHr-Ab),

pokud je to zndmo

5. se symptomy nebo klinickymi znamkami hypo/hyperfunkce stitné zlazy véetné anémie,

zvys$ené hladiny cholesterolu, hyponatrémie

6. s diabetem 1. typu

7. s jinymi autoimunitnimi chorobami

8. které se lécily pro neplodnost

9. po predchozim ozareni hlavy a krku

10. s potratem nebo predcasnym porodem v osobni anamnéze

Tab. 3 Normadlini hodnoty tyreotropinu (TSH), protildtek proti tyreoperoxidaze
(TPO-Ab) a volného tyroxinu (fT4) v bézné populaci a u téhotnych zen

BézZna populace Téhotné zeny
norma TSH 0,15-5,0 mIU/I 0,15-3,5 (3,67) miU/I
norma TPO-Ab | 0-50 miU/I 0-20 miU/I
norma fT4 11-23 pmol/I horni polovina az horni tfetina normalniho rozmezi

Pozn.: rozmezi normalnich hodnot se pochopitelné lisi
podle riiznych autorii a pouzitych metod stanoveni.

V tabulce jsou uvedeny normalni hodnoty TSH pfi
pouziti setu IRMA (Immunotech, Beckman Coulter,

Zen, kterym je tfeba vénovat zvySenou
pozornost (Tab. 1).

V roce 2007 byla tato doporuceni dale
rozpracovana na zakladé konsenzu ty-
reoidalnich spole¢nosti.? Tato doporu-
¢eni velmi podrobné fe§i choroby Stitné
zlazy v téhotentsvi, jejich vyhledavani
a spravnou lécbu. Abalovich a spolupra-
covnici povaZzuji za optimalni stanoveni
diagnézy tyreopatii jiZ prekoncepcné.
Plo$ny screening tyreoidilnich poruch
zde ovSem neni doporucen. Je dopo-
rucené vySetfeni TSH, eventudlné fT4
a TPO-Ab u rizikovych skupin pacientek
(Tab. 2).

Praha, Ceska republika), TPO-Ab pomoci setu RIA
(Immunotech, Beckman Coulter) a fT4 pfi pouZiti setu
RIA (Immunotech, Beckman Coulter).

Dojem urcitého rozporu mezi nedopo-
rucenim vSeobecného screeningu a vyse
uvedenymi skutecnostmi budi zafazeni
skupiny Zen s pozitivnimi TPO-Ab mezi
rizikové skupiny. Dale je v bodé 1.1.6.
doporucena 1é¢ba subklinické hypotyred-
zy levotyroxinem (L-T4).? I zde se nabizi
otazka, jak subklinickou hypotyreézu,
ktera ma obvykle klinicky velmi diskrétni
priznaky, spravné rozeznat u vech téhot-
nych Zen bez plosného vysetfovani.

Z tohoto pohledu je rovnéz zajimava prace
Vaidyi a spolupracovnikii, ktera ukaza-
la, Ze pokud budou vySetfovany pouze
rizikové skupiny pacientek, pak 30 % Zen

endokrinologie

s hypotyre6zou nebude zachyceno, a tedy
aniléceno. K podobnym vysledkiim dospél
také kolektiv nasich autord - zde by unik-
lo vySetfeni 55 % Zen s tyreopatii, které
nemély zadné rizikové faktory.® 2 Nage
zkuSenosti jsou obdobné, pfi provadéni
plosného screeningu na neselektované
populaci jednoho regionu a srovnani jeho
vysledki s vySetfovanim rizikovych sku-
pin jsme dosli ke znepokojivému zjisténi,
Ze pri vySetfovani rizikovych skupin by
unikly pozornosti dvé tfetiny az jedna
polovina Zen s tyreopatii prokazanou la-
boratornim vySetfenim.

Moznost zavedeni plosného screeningu
s sebou prinasi nékteré dilci otazky, ty-
kajici se jeho praktického provadéni. Jaké
parametry by bylo nejvhodnéjsi vySetio-
vat? Z hlediska efektivity vynalozenych
naklada (cost-effectivity) je optimalni
vybrat maly soubor testdl, které vSak
davaji odpovéd na kladené otazky; zde
jde o funkci $titné Z1azy a o pritomnost
autoimunity proti §titné zlaze.

Jako ukazatel funkce stitné Zlazy je pou-
Zivan TSH. Cinnost §titné Zlazy jeiv gra-
vidité regulovana osou hypotalamus-
-hypofyza, avSak do tohoto regula¢niho
mechanismu zasahuji placentarni hor-
mony, pfedev§im hCG. Proto jsou normal-
ni hodnoty TSH v téhotenstvi, zejména
v prvnim trimestru, fyziologicky nizsi.
Zda se uzitecné stanovit specifické normy
pro kazdy trimestr gravidity zvlast,© )
Jako ukazatel autoimunitniho procesu by-
vaji vySetfovany protilatky proti tyreoper-
oxidaze (TPO-Ab), protoZe jejich zvysené
titry detekuji AITD s vyssi citlivosti nez
napriklad protilatky proti tyreoglobulinu
Tg-Ab. Jejich vySetfovani ma diagnosticky
i prognosticky vyznam. Dal$im doporu-
¢ovanym vysSetfenim je stanoveni hla-
diny volného tyroxinu fT4. Z literatury
je zndm nepiiznivy vliv izolované nizké
hladiny fT4. Vyhodou stanoveni fT4 je,
Ze umoznuje zjistit mnozstvi biologicky
dostupného tyroxinu pro téhotnou Zenu
ajejiplod. Nazakladé ziskanych informa-
cito.11,18)50 744, Ze poclet Zen s izolovanou
hypotyroxinémii neni velky.

Odbér krve na screeningové vysetfeni
je tfeba provést co nejdiive po zjisténi
gravidity, nejlépe pfi prvni navstévé
prenatdlni poradny. Pfi pozitivité vy-
Setfeni by méla byt Zena bez zbytecnych
pratahtli vySetfena endokrinologem. Je-li
nutna lécba, musi nasledovat dalsi kon-
trola za 4-6 tydnti, eventudlni ipravou
davky L-T4. Téhotné Zeny s tyreopatii
je vhodné zkontrolovat v kazdém tri-
mestru gravidity a za 3, 6 a 12 mésicll
po porodu.

Postgradudlni medicina 2011,13,¢. 9 www.postgradmed.cz 1037



endokrinologie

Celkové zhodnoceni
a navrh doporuceni

Doporuceni jsou zaloZena jak na na-
Sich zkuSenostech z nékolikaletého
screeningu, tak na mezitim publiko-
vanych zkusenostech jinych pracovist,
domacich i zahrani¢nich. Pfiklanime
se k ndzorm podporujicim vSeobecny
screening predevs$im autoimunitnich
tyreopatii v asném téhotenstvi a fad-
nou endokrinologickou dispenzarizaci
takto zachycenych Zen.

VSEOBECNY, NEBO CILENY
SCREENING?

Vaidya a kol.® pfimo srovnavali vysle-
dek vSeobecného screeningu s vysledky
cileného vyhledavani ptipadl, zalozené-
ho na podobném souboru rizikovych fak-
tori,®® a dosli k zavéru, Ze pfi druhém
piistupu dojde k nezachyceni asi tfetiny
Zen s hypotyreézou. Toto zjisténi zjevné
mluvi ve prospéch myslenky vSeobecnéj-
$tho screeningu.®) Tento védecky kolek-
tiv navic objevil ve zkoumané populaci
také 8 % zen s pozitivnimi TPO-Ab, coz
studie, z nichz vétSina (73 %) byla eutyre-
oidni.® JelikoZ pozitivni TPO-Ab s sebou
nesou rizika (komplikaci v pribéhu gra-
vidity a PPT) nezavisla na hypotyreoze,
stoji za to i tuto proménnou zahrnout do
hodnot zjistovanych pfi screeningu.®
O zavedeni plosného screeningu tyreo-
patii u téhotnych Zen usiluje jiz delsi
dobu CES CLS JEP. Také nade vysledky
podporujinazory, Ze vySetfeni stitné z1a-
zy ma byt soucasti prvniho prenatalniho
vySetfeni vSech pravé otéhotnélych Zen
gynekologem. Pfi vySetfovani pouze Zen
rizikovymi faktory unikne pozornosti di-
lezita ¢ast zen s vyznamnou tyreoidalni
abnormalitou; v naSem souboru by to
bylo (podle volby faktoril) cca 40-70 %
téhotnych Zen, které si jiz zaslouzily sle-
dovani a 1é¢bu. @ 20) Statisticka analyza
nasich dat navic ukazuje, Ze vyznamny-
mi diskriminujicimi faktory byly (z po-
stupné navrhovanych) pouze tyreopatie
v osobni a v rodinné anamnéze a tyto
adaje rozhodné nestaci k zachyceni ani
poloviny Zen s jiz pfitomnymi laborator-
nimi abnormalitami.®)

K nevyhodam screeningu patfi naklady
na jeho provadéni a tizkost vyvolavana
u nastavajicich matek. Dvé dostupné
analyzy tykajici se nakladové efektivi-
ty screeningu® ) braly v ivahu pouze
mozny pokles IQ déti, a i tak autofi po-
vazovali screening za efektivni vzhle-
dem k nakladtim. Nase vlastni zkuSenost
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s uzkosti nastavajicich matek nas spise
uklidfiuje: u mnohych téhotnych Zen
nebyla zaznamenana zadna skutecna
uzkost, spiSe zajem. Lidsky a profesio-
nalni pfistup s adekvatnim vysvétlenim,
tiSténymi informacemi, horkou linkou
pro konzultace, odstrani pfipadnou iz-
kost i u zbytku skupiny.

JAK SCREENING PROVADET

A KOHO POZVAT .

K ENDOKRINOLOGICKEMU
VYSETRENI?

Pro screening tyreopatii u téhotnych Zen
je doporuceno stanoveni koncentraci
TPO-Ab, TSH, fT4 v séru. Zeny s pozi-
tivnimi TPO-AD, s vyssimi TSH nebo
niz8§im fT4 by mély byt endokrinolo-
gicky vySetfeny (zejména s ohledem na
pravdépodobnou diagnézu AIT) a vétsi-
na z nich obvykle vyZaduje 1é¢bu L-T4
a z této 1é¢by profituje.® 22 Finan¢ni
naroc¢nost 1é¢by L-T4 neni velka. (@ 23)
Horni mez (cut-off) TPO-Ab a TSH pro
pozitivni screening je zfejmé zavisla na
pouzité metodé; pii radioizotopovych
metodach je optimalni hranice 20 IU/ml
pro TPO-AD a 3,5 mIU/1 pro TSH, kte-
ré jsou spojeny s rozumnou vytéznosti
screeningu a vedou k podrobnéjsimu vy-
Setfeni cca 20 % screenovanych Zen. (1 20)
Zeny se suprimovanym TSH by maély
byt endokrinologicky vySetfeny pouze
ptiklinickych pfiznacich hypertyreézy,
vy$8im fT4 nebo pfitomnosti hypere-
mesis gravidarum, protoze v pievazné
véts$iné jde pouze o pfechodnou supresi
TSH navazujici na vzestup hCG.

KTERE TEHOTNE ZENY LECIT

A JAK?

Lécba L-T4 by méla byt pravdépodobné
zahdjena u vSech téhotnych s pozitivni-
mi TPO-AD (v riznych studiich 8-12 %,
v nasem souboru 8,9 %), a to kvili sni-
Zeni rizika porodnickych komplikaci. @
Svédci pro to nedavno publikovana li-
terarni data.® V nasem souboru jsme
zpocatku 1écili TPO-Ab pozitivni Zeny
jen pfi TSH > 2,5 mIU/1, teprve na za-
kladé téchto dat jsme zacali 1é¢it i Zeny
s TSH niz§im. Davkovani L-T4 ma byt
takové, aby TSH bylo v rozmezi o,15-
2,5 mlIU/1.? Zpravidla k tomu postaci
davka 5o pg/den. Tato 1écba pravdeé-
podobné nezabrani vzniku poporodni
tyreoiditidy u predisponovanych Zen,
avsak fakt, Ze je pacientka pravidelné
vySetfovana endokrinologem, pomtze
zmirnit nepfiznivé dopady této popo-
rodni komplikace na zdravotni stav
Zeny a zlepSit péci o novorozence a ko-

jence. Projevi se to rovnéz na véasném
zachyceni autoimunitni tyreoiditidy
(v€etné pripadl s dosud normalni funk-
ci). To ma prakticky vyznam rovnéz
pro kazdé dalsi téhotenstvi Zen s touto
nemoci (viz dale).

Lécba L-T4 u TPO-ADb negativnich Zen
(izolované vyssi TSH) je kontroverzné;jsi,
zejména pfi celkem normalnim ultra-
sonografickém nalezu, avsak pii TSH
opakovaneé > 2,5 mIU/1 je 1é¢ba podle na-
$eho nazoru vhodna®™ a na léceni Zen
s TSH vy$§im nez horni mez metody pro
netéhotné (4-5 mIU/1) je shoda.? Lécba
je opét cilena na , téhotenskou normu*
TSH 0,15-2,5 mIU/l a pacientky se vstup-
nim TSH > 5 mIU/1 obvykle vyzaduji vyssi
vstupni davky (75-100 pg/den). V dalsim
pribéhu je Zadouci zjistit pri¢inu tohoto
stavu; casto se prokaze rozvoj do auto--
imunitni tyreoiditidy (nemusi byt po ce-
lou dobu provazena pozitivitou TPO-Ab,
ty se mohou objevit napf. aZ po porodu),
jindy muze byt pri¢inou relativni nedo-
statek jodu aj.

Zeny s jiz znamou autoimunitni tyreoi-
ditidou (napf. na zakladé screeningu
v pfedchozim téhotenstvi) by mély byt
kontrolovany asi 1krat rocné a jiz pti snaze
o otéhotnéni 1éCeny tak, aby spliiovaly ,té-
hotenskou normu“ TSH 0,15-2,5 mIU/1.
Jsou-li jiz 1éCeny, pak po otéhotnéni maji
zvysit davku L-T4 asi o 2 denni davky za
tyden, cca 30 %, aby se naplnila zvySena
potfeba tyreoidalnich hormond v tého-
tenstvi. Néktefi autofi doporucuji zvyseni
davky v rozmezi 25-50 %.@ V tom smyslu
by mély byt jiZ na poc¢atku dispensarizace
informovany svym oSetfujicim endokri-
nologem, a u ného by se rovnéz mély po
otéhotnéni aktivné prihlasit k pripadné
upraveé takto zvysSené davky.

Zavér

Plosny screening provadény v nasich
podminkach prokazal vZidy pomérné
vysokou prevalenci AITD a pocinajici
hypotyreézy, zhruba obdobnou jako
v zahrani¢nich studiich. Vétsina takto
zachycenych poruch byla asymptoma-
tickd a pti vySetfovani pouze rizikovych
Zen podle doporucenych kritérii by velka
¢ast téhotnych s tyreopatii nebyla endo-
krinologicky sledovana ani 1é¢ena. Jak
z dlivodu ¢asné diagndzy, tak z divodu
racionalni 1é¢by se jevi jako uzite¢né pro-
vadét zakladni screening v celé nikoliv
selektované populaci. Zeny, které byly
v pribéhu téhotenstvi 1é¢eny pro tyreo-
patii, i kdyZ probihala asymptomaticky,
jenutné sledovat i v poporodnim obdobi



(cca 12 mésicii po porodu) a po té tyto pa-
cientky dlouhodobé dispenzarizovat.
Na zakladé na$ich zkuSenosti i literar-
nich dat jsme formulovali ndvrh doporu-
Ceni pro screening, dalsi vySetfeni a 1é¢bu
téhotnych Zen s ohledem na AITD.
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