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Souhrn

Diplomova prace vychazi ze Ctytleté studie, jejimz cilem je na skupiné t¢hotnych
zen a zen po porodu dokazat frekvenci a zavaznost onemocnéni Stitné zlazy
v téhotenstvi 1 po porodu a tim podpofit zavedeni screeningu funkcnich
tyreopatii do béZzné praxe v ramci screeningu vrozenych vyvojovych vad v L. trimestru
téhotenstvi.

V sérech 3937 Zen v 10. — 12. tydnu gravidity byly stanoveny s informovanym
souhlasem téhotné hladiny TSH, anti TPO, v ptipad€¢ odchylky FT4 Z celkového poctu
vySetfenych bylo 6,4 % s hladinou TSH vyssi nez 4,00 mIU/1, 4,2 % s hladinou TSH
niz§i nez 0,1 mlIU/l a 12,4 % Zen s pozitivnimi anti TPO protilatkami. Celkem 552
zenam byla doporucena navstéva endokrinologie. K endokrinologickému vySetteni
na IIL. interni kliniku VFN a 1.LF UK v Praze se dostavilo 106 gravidnich zen, coz
odpovida 19,2 % ze vSech pozitivnich nélezli a 2,7 % ze vSech vySetfovanych za dané
obdobi. K naslednym kontroldam se dostavilo pouze 56 Zen (52, 8 %), u kterych byl
nadale sledovan pribéh onemocnéni.

Po endokrinologickém vySetfeni v gravidité¢ byla diagnostikovana subklinicka
hypotyredza u 60, 4 % zen. U 39 % Zen se tato subklinickd forma 24 — 30 mésict po
porodu rozvinula v manifestni hypotyredzu. Celkové doslo k progresi onemocnéni u
41,1 % zen. U 7 zen (13,7 %) byla zjiSténa poporodni hypotyredza. Celkem bylo 1éceno
69,6 % zen a u necelé poloviny z nich doslo po porodu k Gpravé medikace. 95 % zen
lécenych pro hypofunkci mélo pozitivni anti TPO protilatky a pouze 21,9 % z nich mélo
vrodinné anamnéze poruchu funkce S$titné zldzy. U dvou zen doSlo k rozvoji
subklinické hypotyredzy pouze na zakladné pozitivity protilatek v t€hotenstvi. Mezi
skupinou lé¢enych Zen a kontrolni skupinou Zen bez poruchy funkce §titné zlazy nebyla
prokazana zavislost véku vzhledem k vyskytu onemocnéni.

Tato studie by méla pomoci definovat vyznam a opodstatnénost vSeobecného
screeningu, poukdzat na piipadné potiebné zdokonaleni spoluprace mezi gynekology,
biochemiky a endokrinology, ktera je dnes jednim z poslednich kroka pied zavedenim
screeningu funkc¢nich tyreopatii do béZné praxe.

Klicova slova : téhotenstvi, Stitnd Zldza, hypotyreoza, screening, TSH, anti TPO, FT;



Abstract

Diploma thesis is based on a four-year study the goal which was to demonstrate
on a group of pregnant and postpartum women the frequency and severity of thyroid
disease in pregnancy and after childbirth, and thus support the introduction of screening
of function thyreidopathias into normal practice within screening for congenital defects
in first trimester of pregnancy.

In 3937 sera from women in the 10th - 12 week of pregnancy were, with
informed consent of pregnant, determined TSH and anti TPO, in the case of FT4
deviation. Of the total number of examined 6,4 % had TSH higher than 4,00 mIU/I,
4,2 % with TSH less than 0,1 mIU/l and 12,4 % of women with positive anti TPO
antibodies. 552 women were recommended visiting endocrinology. 106 pregnant
women came to be endocrinologically tested to Third Internal Clinic of VFN and 1% LF
UK which is the equivalent to 19,2 % of all positive hits and 2,7 % of all investigated
over the period. Only 56 women (52,8 %), came for subsequent checks in which the
monitoring of the disease continued.

After the endocrinologic examination in pregnancy 60,4 % of women was
diagnosed with subclinical hypothyroidism. This subclinical form developed in 39 % of
women into an overt hypothyroidism 24 - 30 months after childbirth. Overall, the
disease progressed in 41.1% of women. Postpartum hypothyroidism was detected in
7 women (13,7 %). Total of 69,6 % women were treated and less than half of them were
adjusted their medication in postpartum. 95 % of women treated for hypofunction had
positive anti TPO antibodies, and only 21,9 % of them had a family history of thyroid
disorders. Two women developed subclinical hypothyroidism based only on antibody
positivity in pregnancy. No dependence on age in dependence on the occurrence of the
disease was demonstrated among the group of treated women and the control group of
women without thyroid disorders.

This study should help define the scope and merits of universal screening,
identify possible needs for improvement of cooperation between gynecologists,
endocrinologists and biochemists which is now one of the last steps before the
introduction of screening for thyroid function in normal practice.

Key words: pregnancy, thyroid gland, hypothyroidism, screening, TSH, anti TPO, FTy



Seznam zkratek

TSH
anti TPO
T,

FT,4

T3

hCG
FW
TRH

TG

TBG
anti TG
CK

ALP

LD

AST
ALT
PAPP-A
ICHS

tyreotropin

protilatky proti peroxidaze
tyroxin

volny tyroxin

trijodtyronin

lidsky choriovy gonadotropin
sedimentace erytrocytti
tyreotropin releasing hormon
tyreoglobulin

tyroxin vazici globulin
protilatky proti tyreoglobulinu
kreatinkindza

alkalicka fosfataza
laktatdehydrogenaza
aspartataminotransferaza
alaninanimotransferaza
pregnancy—associated plasma protein A

ischemicka choroba srdec¢ni



1. Uvod

Cil prace

Cilem mé prace bylo na skupiné te¢hotnych Zen a zen po porodu dokazat
frekvenci a zévaznost onemocnéni §titné zldzy a tim podpofit zavedeni screeningu
funk¢nich tyreopatii do bézné praxe.

Prace vychazi ze Ctytleté studie, jejimz cilem je:

1. Vyhodnotit ve sledované skupiné zen, které byly po pozitivnim nalezu jednoho
z parametrti funkce S§titné Zlazy v ramci screeningu v I. trimestru téhotenstvi
doporuceny a nasledné 1éceny na endokrinologii, rozloZeni jednotlivych poruch

funkce §titné Zlazy a postupny vyvoj téchto onemocnéni.

2. Statisticky zhodnotit rozlozeni jednotlivych vySetfovanych laboratornich
markerti ve sledované skupiné v gravidité, po porodu a dva a vice let po porodu,
mezi které patii predevsim TSH, FT4, anti TPO a vyjadfit jejich vzajemné

zavislosti.

3. Pozorovat spolupraci a vyvoj 1écby u jednotlivych pacientek sledovaného
souboru béhem ctyt let, vztah vyskytu tyreopatii k rodinné anamnéze a Cetnost

ptedchozich t€hotenstvi

4. Zjistit vliv véku sledované skupiny na stoupajici vyskyt poruch funkce $titné

zlazy.

1.1 Funkce a vyznam S§titné zlazy

%

Stitnd zlaza (glandula thyroidea) patii k nejvyznamnéjSim zldzdm s vnitini
sekreci. Jeji hormony jsou vylucované piimo do krve, dostavaji do celého lidského
organismu a umozinuji jeji spravny vyvoj a ¢innost. Makroskopicky je tvofena dvéma
laloky, lezicimi po stranach §titné chrupavky hrtanu v trovni obratli Cs-Th;. Oba laloky
jsou v dolni &asti spojeny mistkem zlazové tkand. Stitna Zlaza se sklada z folikuld,

coz jsou kulovité utvary o praméru 50 — 500 pum, jejichz stény tvoii buiiky produkujici



hormony tyroxin (T4), ktery je produkovan v mnozstvi 80pg denné a trijodtyronin
(T5) s produkci okolo 20ug denné. T; ovliviiuje predevsim télesny rust a diferenciaci
avyznamn¢ se podili na energetickém, vyzivovém 1 iontovém metabolismu.
Je povazovan za vlastni G€inny hormon, zatim co T4 pfislusi funkce prohormonu,
protoze je v organismu dejoddzami dejodovan na biologicky aktivni T3 Hlavni stavebni
soucasti molekul T3 a Ty je jod, ktery se do téla dostdva potravou a poté je bunkami
aktivné vychytavan z krve v podobé jodidového iontu (I'). Tento aktivni transport je
fizen tyreotropinem (TSH), ktery je produkovdn piednim lalokem hypofyzy.
Doporuceny denni piijem jodu je 150 — 200 mg, v téhotenstvi a pfi rychlém ristu,
napiiklad v obdobi puberty asi 200 — 250 mg. Pfi pfijmu mensim neZ 50mg/den neni
tyreoidea schopna udrzet dostateCnou hormonalni sekreci, zvétSuje se a vznika struma,
nékdy az hypotyreoza (1, 2, 7).

Ceska republika leZi v oblasti, kde je obecné s porovnanim s pfimoiskymi staty
jodu nedostatek, proto je vnaSich podminkdch do organismu dodavan cilené
napt. jodovanim kuchynské soli. Jak uz bylo uvedeno, pti nedostate¢ném piisunu jodu
nedochazi k syntéze potfebného mnozstvi hormont §titné zlazy, coz vede k jejimu

poskozeni a k celkovému neptiznivému stavu celého organismu (8, 2).

1.1.1 Regulace $titné zlazy

Hlavnim regula¢nim mechanismem je osa hypotalamus — adenohypofyza- Stitna
zlaza. Z hypotalamu je uvoliiovan neurosekrecni hormon - tyreotropin releasing hormon
(TRH), ktery je portalnim venoznim feciStém transportovan do adenohypofyzy. TRH je
tripeptid (GluHisPro), jehoz sekrece je tlumena vysokymi hladinami trijodtyroninu
a tyroxinu v krvi (12).

TRH stimuluje bunky adenohypofyzy k sekreci TSH. Tento hormon se vaze
na specifické TSH-receptory (TSH-R) na membrané tyreocytu, usmériuje jejich rast
a stimuluje syntézu a sekreci hormont §titné zlazy. Jeho sekrece je inhibovéana
somatostatinem (3).

Hypotalamus zabezpecuje integracni kontrolu ¢innosti autonomniho nervového

systému a endokrinniho sytému. Jeho hlavni funkci je fizeni zakladnich zivotnich
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funkci, které se podileji na udrZzovani stalosti vnitiniho prostfedi organismu, téz
odpovida za chovani a emocni projevy (7).

Vsechny regula¢ni hormony jsou v pulzech vyplavovany do krevniho fecisté
hypofyzéarnich portalnich vén, jimiz jsou dopravovany do adenohypofyzy, kde reguluji
velké mnozstvi hormonli produkovanych Zldzovymi builkami stejné jako TSH. Mimo
TSH jsou to adrenokortikotropni hormon — ACTH, folikulostimula¢ni hormon — FSH
a luteinizacni hormon — LH.

Hypotalamus velmi citlivé reaguje na mnoZzstvi pfitomnych hormonil v obéhu
na zaklad¢ zpétné vazby. Jestlize klesne hladina hormont pod urcitou troveini, uvolni
adenohypofyza TSH, ktery stimuluje Stitnou Zlazu k syntéze a produkci vétsiho
mnozstvi hormont T3 a T4 JestliZze je naopak hodnota vysoka, dochdzi ke snizeni TSH

v adenohypofyze a k redukci mnozstvi vylu€ovanych hormont (1, 3).

Obrazek 1: Hypothalamo — hypofyzarni regulace ¢innosti §titné zlazy

neg. hypotalamus neg.
TRH
v
@
adenchypofyza

#timda Elaza

Fla o—Ts T3 = FT;

periferni tkéné
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1.1.2 U¢inky hormonii §titné Z1azy na organismus

Utinky hormont §titné ?1azy maji vliv na cely organismus. VaZi se na receptory,
které¢ jsou pfitomny téméf ve vSech buinkach organismu. Nejvétsi vliv maji
na glukézovy, lipidovy a proteinovy metabolismus, dale také na gastrointestinalni
systém, kosterni svalstvo, ob¢hovou soustavu, na imunitni a hematologicky systém,
kosti a ktizi. V neposledni fad¢ na vyvoj organismu a nervovou ¢innost. Zvysuji bazalni
metabolismus a spotifebu kysliku vétSiny tkani. Ovlivigji latkovou pfeménu Zivin
a potencuji ucinek jinych hormont, jako jsou katecholaminy - adrenalin ¢i kortizol.

Jsou nezbytné pro spravnou diferenciaci tkani béhem vyvoje organismu. Velkou
roli hraji v nitrodéloznim vyvoji. Bez pfitomnosti tyreoidalnich hormont nedochazi
ke vzniku jednotlivych struktur mozku, nebo je proces vyrazné opozdén. Do 12.tydne je
zarodek odkazan na hormony mateiské, od 12. tydne si syntetizuje tyreoidalni hormony
jiz ve vlastni S$titné zlaze (pokud ma dostatecny ptisun jodu). Klinickym disledkem
nedostatku  hormonti  §titné  Zldzy, zplsobeny pievazné nedostatkem jodu

v nitrodéloznim obdobi je kreténismus (1,3).

1.1.3 Parametry funkce $titné Zlazy

1.1.3.1 Tyreotropni hormon (TSH)

Tyreostimulaéni hormon neboli tyreotropin (TSH) je glykoprotein,
syntetizovany a vyluovany tyreotropnimi buiitkami adenohypofyzy. Jeho molekulova
hmotnost je 20 kDa a je sloZen ze dvou nekovalentné spojenych podjednotek alfa a beta.
Alfa podjednotka je spoletnd i dvéma dalSim hypofyzarnim glykoproteinim FSH
(folikuly stimulacnimu hormonu), LH (luteinizacnimu hormonu) a hormonu placenty
hCG (lidskému choriovému gonadotropinu). Podjednotka beta je pro kazdy
glykoproteid odlisnd a zodpovida jak =za specifické vazebné vlastnosti,
tak za biologickou aktivitu (3).

TSH usmérnuje rist tyreocytll a syntézu a sekreci hormont $titné zlazy. Vaze se
na specifické receptory TSH-receptory (TSH-R) na membrané tyreocytu. Sekrece

podléha cirkadidlnimu rytmu s vrcholem obvykle mezi pllnoci a 4. hodinou ranni.
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Syntéza a sekrece TSH jsou fizeny dvéma hlavnimi systémy. Jednim je zpétna vazba
ato pfes haldinu Ts v tyreotropnich bunkach hypofyzy, druhym je TRH, ktery fidi
glykosidaci, jeho aktivaci a uvolnéni. Syntéza a sekrece TSH je inhibovana vysokymi
hladinami Tz a T4 pfi hypertyreéze a stimulovana nizkou hladinou tyreoidalnich
hormont pfi hypotyredze. Mimo to i urcité hormony a léky inhibuji sekreci TSH jako
jsou: somatostatin, dopamin, dopaminovi antagonisté a glukokortikoidy. Rovnéz akutni
a chronicka onemocnéni mohou vyvolat inhibici sekrece TSH (3).

Schopnost kvantifikace hladin TSH je dtleZita pro hodnoceni funkce §titné Zlazy
a je zvlaste uzitecnd v diferencialni diagnostice primarnich (thyreoidnich), sekundarnich
(hypofyzarnich) a tercidlnich (hypotalamickych) hypothyreoidismti. U primarnich
hypotyre6z je TSH vyznamné zvySeno, zatimco u sekundarnich a tercialnich hypotyreoz
je koncentrace TSH nizka.

TSH stanoveni se zvySenou citlivosti a specificitou poskytuje v dnesSni dobé
primarni diagnosticky nastroj k rozliSeni hyperthyreoidnich a euthyreoidnich pacienti.
Vztah mezi koncentraci FT4 a produkci TSH je logaritmicko—linearni, pokles FTy4
na polovinu zpuasobi vzrist TSH 160 krat, proto mé stanoveni TSH klicovou tlohu (17).

Pti jasné patologickych hodnotach TSH (pod 0,1 a nad 10 mIU/l) postacuje
k potvrzeni hypertyre6zy nalez zvySenych sérovych koncentraci T4 a Ts. Hypotyreoza je

potvrzena pii snizenych koncentracich FTj.

1.1.3.2 Tyreoidalni hormony

Stitna zlaza produkuje tyroxin (Tj), trijodtyronin (T3) a reverzni trijodtyronin
(rT3). Tyreoidalni hormony obsahuji 59 — 65 % stopového prvku jodu, ktery je jejich
zékladnim stavebnim kamenem (2). VSechny tyto hormony obihaji v plazmé véazané
na transportni proteiny a tudiz jsou biologicky inaktivni. Biologickou aktivitu vykazuje
jen mala ¢ast hormond, ktera se v krvi vyskytuje ve volné formé (FT4 a FT3). Stanoveni
celkovych koncentraci hormont $§titné zlazy (TT; a TT4) ma diagnostickou hodnotu
pouze v piipadé, Ze neni zménéna vazebna kapacita transportnich bilkovin (uZivanim
nejruznéjSich 1¢€ki, zavaznym celkovym onemocnénim. Proto se doporucuje stanovit

pfimo hladiny volnych frakci tyroidalnich hormont (FTs a FTy4) (1, 2).
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Hladina tyreoidalnich hormonil v krvi zavisi na nitrobunéné proteosyntéze
tyreoglobulinu (TG), na dostateéném mnozstvi jodu, sekre¢ni aktivit¢ hypofyzy,
koncentraci a funkénim stavu transportnich bilkovin a na degradaci hormont v jatrech,

ledvinach a svalech (1).

1.1.3.2.1 Tyroxin, T4 (celkovy — TTy4, volny — FT4)

Tyroxin (3,5,3¢,5‘—tetrajodthyronin, L—-thyroxin nebo T4) je hlavni hormon
secernovany a syntetizovany Stitnou zldzou v mnozstvi asi 80pg denné.
Je prohormonem, protoze je ve tkdnich dejoddzami pifeménovan na trijodtyronin.
Vylucovani do cirkulace je zavislé na hypofyzdrnim hormonu TSH a je regulovano
pomoci negativni zpétné vazby zahrnujici Stitnou zlazu, hypofyzu a hypotalamus (1,6).

V séru se tyroxin vaze na bilkovinné nosice, hlavnim transportnim proteinem je
vazebny globulin pro tyroxin (TBG), ktery vaze 70% tyroxinu. Ostatni tyroxin se déli
mezi albumin a prealbumin. Pouze 0,04 % celkového tyroxinu tvoii volnd frakce (FT4),
kterd mize bezprostiedné vstupovat do bunék. Hladina celkového tyroxinu je tedy
vyrazn¢ ovlivilovdna koncentraci sérovych proteinli, z toho divodu se dava piednost
stanoveni FT4 (6).

Hladiny TBG se zvySuji v gravidité, pii 1écb€ estrogeny (naptf. hormonalni
antikoncepce), u osob uzivajicich navykové drogy, akutni i chronické hepatitidy, jaterni
cirh6zy a akutni intermitentni porfyrie a mohou byt podminény geneticky.
U zdravych jedinch zlstdvaji hladiny TBG relativné stalé (6). Pfi malnutrici,
hypoproteinémiich, rendlnich onemocnénich nebo pii 1écbé glukokortikoidy
a androgeny jsou naopak hodnoty TBG niz8i. Oproti TBG s hladinami FT4 interferuji
jen nektera 1éc¢iva. Koncentraci FT4 zvysuji 1€ky, které vytésni tyroxin z vazby na TBG,
jako naptiklad furosemid, heparin, nesteroidni antirevmatika, salicylaty. Hladiny FT4
snizuji 1éky, které zvysi jeho metabolismus v jatrech, napiiklad antiepileptika (3).

Stanoveni tyroxinu pouZzivame k potvrzeni hypotyredzy ¢i hypertyreozy, které
byly diagnostikovany z vySetfeni TSH. Jestlize je TSH pii diagnostice hypertyredzy
snizeno potvrzuji zvySené hladiny FT4 a FTs diagnézu. Pfi zacinajici hypotyreoze
klesaji hladiny FT4 dfive nez TT4 a k potvrzeni diagnézy hypotyredzy pii snizenych

hladinach FT4 a TTy slouzi nalez zvysené koncentrace TSH nebo piehnand odpoveéd
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TSH na TRH stimulaci. Tyroxin je také hlavnim ukazatelem, podle kterého sledujeme
ucinek lécby hyperfunkce §titné Zlazy tyreostatiky, protoze tyroxin je prvni hormon,
ktery se pii této 1écb€é normalizuje a teprve pozdéji se normalizuji hladiny
trijodthyroninu. Je také ukazatelem, ktery umoziuje diagnostiku centralni hypotyreozy,
tam kde neni zvySeno TSH a je nezbytny v diagnostice centralni hypertyreozy (6).
Zvysené hladiny FT4 nemusi vZzdy znamenat zvySeni produkce hormonti §titné
zlazy. Jak uz bylo uvedeno, hladiny FT4 mohou byt ovlivnény nékterymi 1éky nebo

zavaznym onemocnénim, které je lokalizovano mimo Stitnou zlazu (3).

1.1.3.2.2 Trijodtyronin, T3 (celkovy — TT3, volny — FT3)

Vétsina Tz vznika dejodaci T4 vlivem dejoddz a méné nez 20 % vnika piimo
ve §titné  Zlaze (2). Vséru se vyskytuje ve volné, biologicky aktivni formé
(FT3) v 0,1 - 0,3 %, zatimco asi 99,8 % je vazano na transportni proteiny. Stejné jako
tyroxin je vazan na plazmatické bilkoviny, ale oproti T4 je jeho vazba 10x slabsi.
Koncentrace TTjs je tedy zavisld na zménach vazebné kapacity transportnich proteind,
proto je ze stejného divodu jako u T4 preferovano stanoveni FT; Stanoveni samotného
T3 neni vyuzivano k zakladnim diagn6zam a samotné posouzeni jeho hladiny neni
spolehlivym testem zejména pii posuzovani hypotyreozy.

Asi ¢tvrtina zdravych lidi ma subnormalni hladiny T3 a u hypotyred6znich osob se
sniZzuje hladina T; mnohem pozdé&ji v pritbéhu choroby nez T4. T3 byva Casto snizen
u tézkych nebo protahovanych onemocnéni organismu s katabolismem (6).

Stanoveni FT; je indikovano pii diagnostice tzv. Ts toxikdzy, hyperthyreozy
s prevaznou sekreci trijédthyroninu (asi 5% hypertyre6z), kdy je sice suprimovan TSH,
ale FT4 je normalni. Je také vyuZivano ke kontrole adekvatni 1é€by u centralnich
hypotyredz spolu s FT4 (6).

Koncentrace TT; a FT; jsou zavislé mimo tyroiddlni sekrece a vazby
na transportni proteiny téz na periferni konverzi T4 na Ts. Pokud je tato konverze
sniZena, snizuji se 1 hladiny TTs a FT3 naptiklad vlivem 1ékl. Dale je hladina do urcité
miry ovlivnéna v€kem. Hned po narozeni se zvySuje do 3. — 4. dne, v détstvi mirné

stoupd a u starSich lidi nalézame hladiny T3 asi 0 10 — 50 % niz8i nez u mladsi populace.
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Snizené koncentrace T3 v dusledku sniZzené periferni konverze T4 na T3 se vyskytuji
u Zen nad 70 let a u muzi nad 60 let.
Hladina T; byva také zvySena v gravidité, pii podavani antikoncepce,

v klimaktériu a je ukazatelem nedostatecného ptisunu jodu.

1.1.3.2.3 Reverzni T; (rT3)

Reverzni T; vznikd v plazmé stejné¢ jako Ts dejodaci z T4 Pro béznou
diagnostiku funkénich poruch §titné zldzy nemd stanoveni rT3 vyznam. VyuZziva se
koeficientu TT;/tTs pii sledovani pacienti s tézkym celkovym onemocnénim a je

dalezitym parametrem zhorSeni stavu pacienta (1).

1.1.4 Autoprotilatky

Stanoveni hladin autoprotilatek patii vedle vySetteni TSH a FTy
onemocnéni §titné Z71azy autoimunitniho piivodu. Mezi thyreoidalni autoprotilatky patii
jednak protilatky proti TSH-receptoru, protilatky proti tyreoiddlnim hormonim
a protilatky proti nckterym dal§$im povrchovym strukturdm thyreocyti. Tyto
autoprotilaitky maji maji pfimy patogenicky vyznam v rozvoji autoimunitnich
thyreopatii. Druhou skupinu tvofi protilatky proti thyreoglobulinu a a thyreoidalni
peroxidaze, jejichz vyznam je podle ptfevazujicich soucasnych ndzorti predevsSim
diagnosticky a nemaji piimy patogeneticky vliv. Z tohoto diivodu nemusi byt pfitomna
korelace mezi hladinou téchto protilatek a aktivitou autoimunitniho tyreoidalniho
procesu. Tyto protilatky nemaji 100 % senzitivitu ani specificitu, takZze autoimunitni
thyreoditida mtize probihat bez jejich pozitivity, a naopak se tyto protilatky mohou
vyskytovat az u 13 % zdravych jedincti (1).
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1.1.4.1 Protilatky proti TSH receptoru (TSH-R-Ab, TRAK)

Autoprotilatky proti TSH — receptorim jsou obsaZeny v bunécné membrané
bungk §titné Zlazy a tvori protilatky nékolika typa. Jedna se o skupinu protilatek, které
se sice vazi na bunéény receptor pro TSH, ale vykazuji nékdy zcela odliSnou odpovéd
bunék §titné Zlazy. Zcela zjednoduSené je mizeme rozdélit na stimulujici a inhibujici
protilatky proti TSH-receptorim. Protilatky nazyvané jako TSII- (thyroid stimulating
immunoglobulin) se vazi na TSH—receptor a pfitom imituji funkei pfirozeného ligandu
TSH, naopak TBAB - (thyroid—receptor binding and inhibiting antibodies) vazbou
na receptor tento receptor zablokuji a blokuji produkci tyreoidalnich hormont. Jiné
protilatky se vyznacuji vétsi vazebnou schopnosti k receptorim nez vykazuje ptirozeny
ligand TSH. Tim dochazi k déle trvajici stimulaci bunék §titné zldzy nez u piirozen¢ho
ligandu, z ¢ehoz prameni 1 pretrvavajici produkce tyroxinu a trijodtyroninu (long acting
thyroid stimulation — LATS)

TSH-R-Ab jsou nachazeny u 80 - 90 % nemocnych simunogenni
hypothyre6zou Gravesova-Basedowova typu v aktivni fdzi onemocnéni. Pozdé&ji
pii 1€¢be klesa prevalence téchto protilatek na 40 — 60 %. Pacienti s akutni, subakutni
nebo chronickou tyreoiditidou ¢i eutyreoidni strumou, maji a—tTSH pozitivni jen

v méné nez 10 % piipadu (1, 6).

1.1.4.2 Protilatky proti thyroidalni peroxidaze (anti TPO, TPO-Ab)

Thyreoidalni peroxiddza je glykoproteinovy enzym Stitné zlazy, ktery
zabezpecuje jodaci thyrosinu na thyreoglobulin. Pfi poSkozeni bunék dochézi k jeho
vylucovani a tvorbé protildtek. Z toho diivodu jsou autoimunitni onemocnéni §titné
zlazy vétSinou charakterizovany ptitomnosti anti TPO.

Hodnoty anti TPO protilatek jsou zvySeny u vice nez 90 % pacientil
s autoimunitni thyreoditidou. Hladina anti TPO zvySend nad 1000 kU/1 je diagnosticka
jako autoimunitni postiZeni §titné Zlazy. Mensi je zvySeni u Gravesovy—Basedowovy
choroby, kde jsou anti TPO pfitomny asi u 3/4 nemocnych. Protilatky byvaji Casto

zvySeny u zen po porodu a u porodni thyreoiditidy. Vysoké koncentrace anti TPO
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béhem tehotenstvi mohou zplisobit potrat nebo negativné ovlivnit pokusy o in vitro

fertilizaci (13, 14, 15).

1.1.4.3 Protilatky proti thyreoglobulinu (anti-TG, TG-Ab)

Thyreoglobulin je silné¢ glykosylovany a jodovany protein, ktery ptfedstavuje
zasobu tyreoidalnich hormont uvnitt folikull §titné zlazy. Podle soucasnych nazort
neni thyreoglobulin pravdépodobné hlavnim antigenem, proti kterému je namifena
thyreoidalni imunita (1).

ZvySené hodnoty v nizkych hladindch jsou ve 20 — 30 % prokazany
u Gravesovy-Basedowovy choroby a vysoké hodnoty se vyskytuji v 70 % u nemocnych
s chronickou thyreoditidou. ZvySené hladiny jsou charakteristické zejména
pro Hashimotovu tyreoiditidu a jsou dobrym nastrojem pii monitorovani prabéhu
tohoto onemocnéni (3).

Mirné zvySené hladiny TPO-Ab a Tg-Ab nachazime asi u 7 % zdravych jedinct.
Vyskyt se s vékem zvySuje, takze jsou pfitomny asi u 15 % zdravych Zzen v 6.decenniu.
Stale se uvazuje, zda neni pfitomnost protilatek projevem pocinajictho onemocnéni,
které se miZe manifestovat az po letech. Castdji se také toto zvySeni vyskytuje
unemocnych sjinymi autoimunitnimi chorobami bez zndmek v té dob& jeste

nemanifestovaného postizeni §titné zlazy (6).

1.1.4.4 Tyreoglobulin (Tg)

Tyreoglobulin je bilkovina, kterd se vyrabi specificky pouze v tyreocytech.
Je to glykoprotein obsahujici jod, ktery pifedstavuje zasobu tyreoidalnich hormont
uvniti folikulh Stitné zlazy. Ptiblizné 70 % molekuly se sklada ze tii opakujicich se
podjednotek, zbyvajicich 30 % vykazuje zietelnou homologii s acetylcholinesterdzou,
kterd je nezbytna k uvolnéni hormonti Ts; a T4. Zanormalnich podminek je tedy
syntetizovan ve folikularnich bunikéch §titné Z1azy a jeho syntéza je fizena TSH.

V normalnim rozmezi se vyskytuje u kazdého Cloveka. Jeji hladiny se zvySuji

u rostoucich Stitnych zlaz tedy strumy, v gravidit¢ a v adolescenci. Stanoveni Tg se
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pfevazné pouzivad v thyreoidalni onkologii. Slouzi pfevazné k odkryti recidiv
a generalizace u nemocnych po operaci a ozateni folikularniho a papildrniho karcinomu.
Predpokladem uspesné 1écby je eliminace veskeré tyreoidalni tkané. Po tspésné totalni
tyreoidektomii a eliminaci zbytk §titné Zlazy radiojodem ¢i externim ozafenim by mél
byt thyreoglobulin nizsi nez 5 ug/l. V piipadé recidivy ¢i manifestace metastaz stoupa
koncentrace Tg v séru nékolikandsobné az na stovkové hodnoty pg/l. Dalsi vyuZziti ma
1 v pediatrické endokrinologii pfi diagnoze Uplného kongenitalniho chybéni §titné zlazy
(athyredzy) a pii diagnostice pfedavkovani tyreoiddlnich hormont, kde jsou jeho

hodnoty potlac¢ené (6).

1.1.4.5 Vazebny globulin pro tyroxin (TBG)

Tyroxin vazici globulin je kvantitativné nejvyznamngj$im pienaSecem tyroxinu
v krvi. Tento glykoprotein vaze az 70 % celkového Ts a T4 v plazmé pfiCemz vazba
na T4 je desetindsobné vyssi nez vazba na T; (1). Je tvofen v hepatocytech , stejné jako
dalsi pfenosové proteiny : transkortin a vazebny globulin pro pohlavni hormony. Proto
pfi interpretaci jeho zvySenych hladin je nutno brat v tvahu mozZnost poskozeni jater (6).

Stanoveni TBG slouzi pfedevSim k vyhledavani vrozenych odchylek
v koncentracich TBG, at' geneticky zvySenych ¢i snizenych. TBG se snizuje
u hypoproteinémii, pii malnutrici, rendlni onemocnéni (nefroticky syndrom, chronicka
renalni insuficience vcetné 1éené chronickou intermitentni hemodialyzou) pii 1écbé
glukokortikoidy a androgeny. Naopak jsou jeho hodnoty zvySeny v gravidité, pii 1é€bé
estrogeny, u osob uzivajicich navykové drogy, akutni i chronické hepatitidy a dalSich

chorob. Mohou byt ale podminény i geneticky (1, 6).

1.1.4.6 Kalcitonin

Kalcitonin je peptidovy hormon, ktery je tvofen v parafolikularnich C-bunkach
Stitné zlazy. Jeho fyziologickym tukolem je antagonizovat parathyroididlni hormon
v jeho osteoklastické aktivité a tak snizovat sérové kalcium (6).

Hladiny kalcitominu se 1i8i podle pouzité metody, v séru jsou vyssi nez v plazme.

Snizuji se s vékem a stoupaji v gravidité a pfi laktaci. Klinicky se stanoveni kalcitoninu
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vyuziva v diagnostice a pfi vyhledavani medularniho karcinomu. Provadi se proto

u vSech podezielych a nejasnych uzli §titné zlazy pii cytologickém vySetteni (6).

1.2 VysSetreni Stitné zlazy

Porucha funkce $titné zlazy je jednim z nejcastéjSich endokrinnich onemocnéni.
VétSina tyreopatii je u zen pfiblizn€ 4 - Skrat Castéj$i nez u muzi. Velkou vyhodou
tohoto onemocnéni je ale fakt, Ze ho lze pfi v€asné diagndze pomérné nendrocné

a velmi Gspésné l&cit.

1.2.1 Somatické vySetieni

Zakladem vySetfeni je podrobnd anamnéza. U thyreopatii se rodinnd zatéz
vyskytuje az ve 40 %. Dulezité jsou informace o zméné véhy a pulzu. Velky systolicko
— diastolicky rozdil podpofti diagnézu hypertyredzy, stejné jako zmeény chovani pacienta,
jimiz mohou byt agitovanost, logorea, t€kavost a zpomalenost. Hlas u hypertyredzy
muze byt tfesavy, preskakujici, u hypotyredzy je naopak hruby, né€kdy s neobratnou
artikulaci. Pfitomnost ekzémii podporuje autoimunitni etiologii tyreoidalniho
onemocnéni. U hypotyre6z byva casto suchd pokozka, u plné¢ rozvinuté formy je
pokozka bledd az voskové naZloutla. U tyreotoxikdzy nechybi tepld az opocend akra
a casto je napadny dermografismus. Ochlupeni miize byt u hypotyredzy profidlé,
nekvalitni jemné vlasy nasedlé barvy, bez lesku. Funkéni zmény byvaji provazeny
o¢nimi pfiznaky: otoky hornich vicek provazeji hypotyredzu. Svalstvo byva u rozvinuté

hypotyredzy tuhé, casto bolestivé. U tyreotoxikoz pozorujeme svalovou hypotrofii (1,3).

1.2.2 Laboratorni metody

V zékladnim laboratornim vySetieni existuje ndpadné vysoka sedimentace — FW
(n€kdy 1 nad 100/h ) pouze u akutni a subakutni tyreoiditidy. U ostatnich tyreoidalnich

onemocnéni nejsou zmény FW obvyklé. U hypotyreézy byva castd anémie, naopak
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u hypertyredzy se miize vyskytnout mirna hyperglykémie. Protilatky proti $titné zlaze
byvaji zieteln¢ zvySeny pii chronickych thyreoditidich pfevazné u varianty
Hashimotovy tyreoditidy, mirn¢ zvySeny u hypotyredéz a Gravessovy - Basedovovy
nemoci. Casté jsou téz zmény v hladinach cholesterolu, AST a ALT jak u hypotyreéz,
tak u hypertyredz (3, 6).

VétSina onemocnéni §titné Zlazy se neobejde bez vySetieni jeji funkce. Nejcastéji
vysetfovanymi analyty jsou TSH a volny tyroxin (FT4), dopliitkové pak celkovy tyroxin
(TT4), volny acelkovy trijotyrornin (FTs, TTs). Tretim hlavnim vySetfovanym
parametrem jsou protilatky proti peroxidaze (anti-TPO, TPOADb) a doplikové dalsi
protilatky - proti thyreoglobulinu (anti-Tg, TgAb), protilatky proti TSH receptorim
(rTSH, TRAK) a tyreoglobulin (TG). Velmi vzicné se zjiStuji sérové hodnoty
kalcitoninu, tyroxinu vézajici globulin (TBG). Na specialnich pracovistich lze vysetfit
1 reverzni Ts; (r T3). VSechny tyto analyty jsou stanovovany v séru, pievazné
imunochemickymi metodami (1).

Odbér krve ke stanoveni tyreoidalnich hormonti 1ze provést i v pribéhu dne,
pokud je vysettovany bez medikace. Pokud pacient léky uziva, ma byt krev

ke stanoveni TSH, T4 ¢i T3 odebrana az za 24 hodin od posledni aplikace 1éku (1).

1.2.3 Aspiraéni biopsie Stitné zlazy tenkou jehlou (FNAB)

Cytologické vySetieni je jiz naprosto pravidelnou soucasti komplexniho
thyreoidologického diagnostického a dispenzarniho postupu. Provadi se ambulantné
a lokalni anestezie neni nutna. Pouziva se tenka jehla a aspirovany material je hodnocen
jak makroskopicky, tak 1 cytologicky. Zpracovavan je jako hematologicky néatér.
Indikaci jsou jakékoliv hmatna ¢i ultrazvukové zjistitelnd loziska, difuzni zvétSeni
¢i laboratorni nalez svédCici pro moznost zanétlivého procesu. Kontraindikace jsou

minimalni. Vykon je nenaro¢ny a snadno opakovatelny (1, 3).
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1.2.4 Ultrasonografie

Ultrasonografie je pro svoji dostupnost a neinvazivitu zdkladnim zobrazovacim
vySetienim S§titné zlazy. Poskytuje informace o jeji velikosti, uloZeni, vztahlim
k okolnim strukturdam, pohyblivosti, o pfitomnosti uzli, o jejich charakteru a o celkové
struktute tkang stitné zlazy (1).

K vySetfeni se vétSinou pouzivaji linearni sondy s vyS$imi frekvencemi
nejcastéji 7 - 10 MHz. Je mozno odlisit 1éze velikosti 2-3 mm a tak detekovat i uzle
jinak casto nepalpovatelné. Pomoci ultrazvuku je mozné odlisit zadnéty chronicke,
subakutni a akutni tyreoidey, zachytit krvaceni, nekrdzy a kalcifikace. Dale se vyuziva
ke kontrolam 1é¢by jako je supresni terapie a po operacnich vykonech. Velmi ¢asto je
dobrym diagnostickym nastrojem pro odhaleni karcinomu ¢i pii patrani po uzlinovém
syndromu organovych metastaz. V neposledni fadé¢ ma velky vyznam pii neonatalnim
vySetieni §titné zlazy, kdy potvrdi pfipadnou atyredzu, agenezi laloku ¢i dalsi odchylky
u novorozencli. Moznost opakovaného vySetfeni bez rizika pro pacienta umociuje

vyznam této metody (3).

1.2.5 Screening kongenitalni hypotyreozy

Systematicky celoplosny screening kongenitalni hypotyrézy u novorozenct byl
v Ceské republice zaveden v roce 1985. Incidence permanentni vrozené hypotyredzy je
v CR udavana v poméru 1 : 4230 narozenych déti. Pfi¢inou permanentni sporadické
vrozené hypotyredzy jsou nejCastéji vrozené vyvojové vady Stitné Zzlazy (geneze
¢i dysgeneze), méné¢ cCasto hormonogeneze. Celosvétové je nejcastéjsi pricinou
endemicky nedostatek jodu v potravé matky a tudiz i plodu, ktery se u nas nastésti jiz
tak Casto nevyskytuje. Kromé toho existuji i ojedin¢lé transientni formy vrozené
hypotyredzy, nejcastéji zplisobené prestupem protilatek inhibujici TSH receptor z krve
matky nebo vlivem nékterych 1€kt jako jsou amiodaron, tyreostatika ¢i vlivem
radiojodu (10).

Dtvodem, pro¢ klinické pfiznaky u novorozence nejsou plné vyjadieny

a klinickym vySetfenim lze vrozenou hypotyredzu diagnostikovat jen u 5 % ptipadi, je
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¢astecny prestup tyroxinu matky pies uroplacentarni jednotku smérem k plodu, ¢imz je
plod alesponi ¢aste¢né zdsobovan tyreoidalnimi hormony.

Nejzavaznéjsim disledkem neléCené vrozené hypotyredzy je ireverzibilni
poSkozeni centralni nervové soustavy, které se projevuje svalovou hypotonii,
mozeckovou ataxii, tfesem a psychomotorickou retardaci, az pln€ vyvinutym obrazem
kretenismu. Navic mohou byt pfitomny vrozené vyvojové vady sluchu, Casto i jinych
organt a poruchy rastu (10).

Screening je zaloZen na pfimém stanoveni TSH ze séra ¢i z plné krve zachycené
na filtra¢nim papife. Provadi se paty den po narozeni odbérem krve z paty novorozence.
U hodnot vyssich nez 20 mIU/1 je nutné provést kontrolni nadbér a opakovat stanoveni.

Koncentrace TSH 50 — 100 mIU/l jsou vysoce podezielé. Koncentrace vyssi

nez 100 mIU/1 svéd¢i pro kongenitalni hypotyredzu (5, 16).

1.3 Poruchy Stitné zZlazy

Onemocnéni §titné zlazy patii mezi nej€astej$i endokrinopatie. Porucha funkce
postihuje 5 - 7 % populace s vyrazné nerovnomérnou distribuci. Zeny byvaji postizeny
Castéji neZ muzi a to vpoméru 6 - 8 : 1. Prevalence se s vékem zvySuje, napi. Zeny
nad 45 — 50 let jsou postizeny v 15 — 20 %. V typickém piipadé maji pacienti
s poruchou funkce §titné zlazy fadu projevi, mnohdy vSak funk¢ni postiZzeni, predevsim
subklinickd hypotyredza, probihd nepozorované pod obrazem nespecifickych potizi.
Tato forma onemocnéni postihuje podle riiznych zdroji mezi 2 az 13 % dospélé
populace. Tento fakt je také divodem, pro¢ funkéni postizeni unikaji diagnoze, byva;ji
odhaleny jen nahodné apro¢ vitadé zemi srozvinutym zdravotnickym systémem
doporucuji screening tyreopatii u vybranych skupin obyvatelstva, napt. u Zzen nad 50 let,
u Zen planujici graviditu nebo v asné fazi gravidity (9, 10).

Pacienti s neléCenou tyreopatii maji fadu projevii charakterizujici toto
onemocnéni jako je unava, snizena vykonnost, sklon k depresim, sucha kize a jiné.
Disledky nelécené hypotyredzy jsou zavazné. Jsou spojeny s poruchami lipidii, coz ve

svych disledcich vede k rozvoji aterosklerozy a ICHS, s poruchami krvetvorby,
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pfedev§im anemie, obtize gastrointestindlniho traktu, vede k rozvoji depresi
ipfedéasnému starnuti a zhorSuje se celkova kvalita Zivota. Vcasnd diagndza
a adekvatni 1écba omezuji vyrazné vliv dlouhodobych komplikaci, zkvalitni a zlevni
1é¢bu zékladniho onemocnéni a vyznamnou mérou ptispeje ke kvalité zivota (3).

U onemocnéni S§titné Zlazy existuje genetickd predispozice k familidrnimu
vyskytu nékterych chorob az ve 40%. Virové ¢i jiné infekéni onemocnéni a nékteré 1éky
mohou iniciovat tyreotoxikézu i hypotyredzu. Stres a vysoka psychickd zatéz Casto
pfedchazeji tyreotoxikdze Graves — Basedowova typu, t&€hotenstvi muze aktivovat

autoimunitni tyreoidalni poruchy (32).

1.3.1 Onemocnéni z nedostatku jodu

Jednou z pfiCin poruch stitné zldzy mize byt nedostatek jodu. Tento prvek je
hlavni stavebni soucasti molekul thyreoidalnich hormonti a pii jeho nedostatku tedy
nedochazi k dostate¢né tvorbé T4 a Ts, coz vede az kzavaznym poruchdm
a onemocnénim.

Jod je prvek, ktery je do organismu doddvan v podobé potravy. Jeho rozlozeni
na povrchu Zemé je znacné¢ nehomogenni a vyskyt onemocnéni je tedy zavisly
na geografické poloze. Nejvyraznéjsi je nedostatek v horskych oblastech, v oblasti
centralni Afriky, Asie a Jizni Ameriky, naopak piimoiské oblasti maji obecné jodu
dostatek. Ceska republika leZi v oblasti, kde je obecné jodu nedostatek, proto je v nasich
podminkach do organismu dodévan cilen¢ jodovanim kuchynské soli (2).

Jodovy deficit se projevuje Sirokym spektrem onemocnéni a vede ke zvétSeni
Stitné zlazy a vzniku strumy. Jeho nedostatkem dochédzi k poruchdm plodnosti,
pired¢asnym porodiim, abortim, objevuji se vrozené vyvojové vady, psychomotorické
poruchy az kretenismus. Ten se v nasi populaci jiz nevyskytuje, ale odhaduje se,
ze celosvétove se dosud rodi asi 100 tisic takto postizenych déti ro¢né. U dospélé

populace vzniké pfevazné struma a ¢asto 1 hypotyredza (2).
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1.3.2 Struma

Jako struma se oznacuje jakékoli zvétSeni Stitné zlazy nad normu. Pokud
zvétSeni postihuje celou Stitnou zlazu, jednd se o difuzni strumu, pokud se ve Zlaze
vytvaii jeden nebo vice uzli, pak se jednd o strumu uzlovou. Jeji pfi¢inou muize byt
nedostatecny, ale i nadbyte¢ny pfisun jodu, autoimunitni onemocnéni (Hahimotova
thyreoiditida, Gravesova-Basedowova choroba), zanét (subakutni nebo akutni
thyreoiditida), nador §titné zlazy, ukladani amyloidu nebo kongenitalni defekt syntézy
tyreoidalnich hormont. Castdji vSak hyperplazie §titné 7lazy nema tuto jasnd
definovanou pfi¢inu a neni spojena s poruchou funkce, potom hovotfime o prosté strumé.

Lécba strumy zavisi na pfi¢in€. Ncékteré jeji formy jsou  IéCitelné
medikamentozné, v nékterych piipadech je nutno pfistoupit k 1é¢be chirurgickeé.

Ta spoc¢iva v odstranéni celé §titné zlazy nebo jeji Casti (1).

1.3.3 Hypofunkce

Nedostatecné zdsobeni organismu hormony S§titné Zlazy se oznauje jako
hypotyredza. Z klinického hlediska nejde o pouhou zménu koncentrace tyreoidalnich
hormont, ale o metabolické dusledky jejich nedostate€ného plsobeni v perifernich
tkdnich. Toto onemocnéni se projevuje zpomalenim prakticky vSech déji v organismu.
V soucasné dob¢ je hypotyredza jednou z nejcastéjSich poruch Stitné zlazy. V mladsi
populaci postihuje asi 4 - 6 % obyvatel, s vékem se zvySuje a je castéjsi u Zen, kde miize
postihovat az 15 — 20 % zenské populace po 70 roku véku.

Podle trovné postizeni odliSujeme hypotyre6zu primarni, kde dochézi
k poskozeni vlastni §titné zlazy, sekundéarni, jejimz vznikem je nedostatecna tvorba TSH
v hypofyze a tercialni zptisobena nedostate¢nou tvorbou TRH v hypotalamu. Nejcastéjsi
pfi¢inou periferni hypotyreézy je chronicky zanét §titné Zzldzy na imunogennim
podklad¢ (chronickd lymfocytarni tyreoitida), ktery zlazu postupné poskozuje. Dal§imi
pri¢inami jsou stavy po operacich na S§titné zldze a po ozéfeni, pfi terapii radiojodem
¢i po pusobeni nékterych 1€kt a psychofarmak (iantrogenni hypotyredza). V neposledni
rad¢ je jeji pri¢inou nedostatek jodu, ktery se vyskytuje hlavné v oblastech s tézkym

deficitem jodu, coz se Ceské republice v dnesni dobé jiz nevyskytuje. Dalsimi typy je
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kongenitalni hypotyredza a subklinickd hypotyredza, kterd probihd nepozorované
pod obrazem nespecifickych obtiZi a proto je jeji zachyt velmi obtizny (1,7).

K zakladnim pfiznakiim hypotyredzy patii inava, zimomfivost, spavost, sniZzena
vykonnost télesna i duSevni. Pacient mize mit sklon k zacpé a nadymani, st€¢hovavé
bolesti svall a kloubt, pocity t€Zkého a neohrabaného jazyka. Kize je bleda, sucha a
hrubd, vicka i jazyk oteklé, vlasy hrubé, lomivé (1).

Pti diagnostice byva postup jednoznany. Na prvnim misté je vySetieni
koncentrace TSH, eventuelné¢ FT4 pifi nejasné etiologii byva vySetfeni doplnéno
vySetfenim protilatek TPOAb a TgAb, které jsou zvysené u 80 — 90 % osob
s chronickou lymfocytdrni  thyreoiditidou. Pfitomnost pozitivnich  protilatek
1 pfi normélni koncentraci oznaci osoby, u kterych se hypotyred6za muze pozdéji
rozvinout, nepiitomnost téchto protilatek diagnézu nevylucuje. Z obvyklych testi se
zjistuje zvyseni celkového cholesterolu a dalSich lipidd, kreatinkinazy, AST, ALT a LD.
ALP byva snizena. U vétSiny nemocnych s dlouhodobou hypotyre6zou jsou vyrazné
zvyseny hladiny sérového myoglobinu. Rada z nich ma zvy3eny cholesterol, coz vede k
podezieni na celkovou arteriosklerézu a nemocni jsou nékdy dlouhodobé 1éceni prave
pro tuto chorobu. VySetfovaci postup pfi podezieni na hypotyredzu je zndzornén na obr.
2 (6).

Pfi substitucni 1é€bé jsou v dnesni dobé podavéany ptirozené hormony Stitné

zlazy (levothyroxin, LT4). Obvykla plné substitu¢ni davka je 100 pg T4 za den,

1.3.3.1 Chronicka lymfocytarni thyreoiditida

Toto onemocnéni je nejcastéj$i pfi¢inou periferni hypotyredzy. Jedna se
o organov¢ specifické autoimunitni onemocnéni, jehoz prevalence je udavana okolo
3 -7 %, je vyznamné vysS§i u Zen a stoupa s vékem. Podle né€kterych autorti postihuje
ve véku nad 55 let 8 — 17 % populace. Onemocnéni se mize manifestovat v ndvaznosti
na nejruznéjsi zatézové situace (infekce, operace stres aj.), vyskyt je také castéjsi
v obdobi hormonélnich zmén: v puberté, po porodu kdy vznikd poporodni hypotyredza

a po menopauze (1).
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Obrézek 2. Schématicky postup vySetfovani pii podezieni na hypotyreézu
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Obrazek 3. Schématicky postup vySetfovani pii podezieni na hypertyredzu
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1.3.4 Hyperfunkce (hypertyreoza, tyreotoxikoza)

Tyreotoxikoza je syndrom, patogeneticky vyvolany fadou zcela odliSnych
faktori, ktery ma spolecné zvySené¢ hodnoty tyreoidalnich hormont a ktery ma
charakteristickou symptomatologii hypermetabolismu (3). Jde o syndrom rGzné
etiologie, predev§im o chorobu Gravesovu-Basedowovu, kterd je typickym
predstavitelem organové specifického imunogenniho postiZzeni a tyreotoxikdza je
hlavni fazi tohoto onemocnéni. Méné castou pfi¢inou je autonomie tyreoidey
piinodozni strumé, nadmérny piisun jodu a  vzacné mulze vzniknout napf.
pfi hyperemesis gravidarium, kdy dochazi knadmérnému zvySeni choriového
gonadotropinu (hCG). Ten je ve vysokych koncentracich stimuldtorem tvorby
tyreoidalnich hormont prosttednictvim receptorti pro TSH (1).

Ptiznaky a ndlezy tvofi zrcadlovy obraz popsanych zmén u hypotyredzy.
Nemocny je piekotny, predrazdény, trpi nespavosti, pocity horka, vice se poti, stéZzuje si
na buSeni srdce, jeho vaha klesa 1 pti dobré chuti k jidlu a zvySeném piijmu potravy,
Casté jsou prujmy. Pozdé¢ji se objevuje svalova slabost. V nékterych piipadech se
objevuji ocni pfiznaky : paleni v o€ich, slzeni, dvojité vidéni a protruze bulbu (1, 3).

Typické jsou zmény mnoha laboratornich nalezii vcetné zvySené hladiny
hormonti §titné zlazy. Z béznych laboratornich metod zjiStujeme u hypertyredzy
snizeny celkovy cholesterol, zvySeny kreatinin, zvysSené alkalické fosfatazy, nckde
zvysené sérové kalcium a fosfor. Struma je vétSinou piitomna (1, 3). VySetiovaci postup
pfi podezieni na hypertyredzu je schematicky zndzornén na obr. 3.

Nejcastéjsi terapii hypertyredzy je podavani tyreostatik, které Cinnost S§titné
zlazy tlumi. Ty vedou po dvou az ctyfech mésicich k upravé chorobnych ptiznaka
azmén. Ne&kdy jejich dlouhodobé podavéani chorobu zcela zvladne. Jindy je
pro zklidnéni nutno odstranit Stitnou zlazu nebo jeji ¢ast chirurgicky. Lécba radiojodem,
kterd se bézné provadi v nekterych zemich (napt. v USA), je u nas vyhrazena pouze
komplikovanym piipadim. Po Uspésné chirurgické 1écbé je rovnéz nutno pacienta
nadale sledovat, protoze muze dojit k obnoveni strumy, opakovanym projeviim zvysSené

¢innosti, nebo poklesu funkce az do jasné hypotyredzy (1, 6).
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1.3.4.1 Gravesova-Basedowova choroba (GB)

GB je typickd autoimunitni tyreopatie, kdy protilatky proti TSH receptoru
bunééné membrany tyreocytli plsobi trvalou stimulaci téchto receptorii s nasledné
zvysenou produkci a sekreci tyreoidalnich hormonti, vedouci k hypermetabolickému
stavu organismu (5).

Nemoc se vétSinou projevi hyperfunkci, u nekterych osob vSak mohou
predchéazet piiznaky orbitopatie ¢i dermatopatie a jejich manifestatce nemusi byt
umérnd poruse funkce. V 90 % je thyroidea difuzné zvétSena. Nemocni obvykle nemayji
vSechny pfiznaky z nadbytku hormontl, rovnéz reakce na 1écbu je velmi individudlni (1).

Tato choroba je rozsifena po celém svété. Uvadi se 1,8 — 2,0 % prevalence
a vyskytuje se ve vSech obdobich lidského Zzivota. Maximum vyskytu je v obdobi

adolescence a je 8krat ¢astéjsi u zen (1, 5).

1.3.5 Zanéty Stitné zlazy

Zanéty S§titné Zlazy jsou v oblastech s dostate¢nym piisunem jodu nejcastéjSimi
chorobami §titné Zlazy vibec. Postihuji 2 — 3 % celkové populace, u Zen stfedniho
a vyssiho véku jsou podstatné castéjsi. Pravé na jejich zékladé¢ vznika hypotyredza
nejcastéji.

Zanétu §titné zlazy je celd fada. Pfic¢inu nékterych dobfe zname, u jinych jsou
nase znalosti zatim neuplné. Podle pribéhu je mizeme délit na akutni, subakutni
a chronické thyreoiditidy, ke kterym se fadi jiz zminovanad (chronickd lymfocytarni
thyreoditida) (1).

Akutni infek¢ni thyreoditida je vzacné zanétlivé onemocnéni, které ma obvykle
charakter hnisavého loziska ve §titné zlaze. Pfi¢inou obvykle byva bakteridlni infekce.
Tato choroba ma akutni pribéh s horeckami a bolestivym zdufenim na krku v misté
abscesu. K jeji 1écbé jsou nejcastéji podavany Sirokospektra antibiotika a ve vétSing
pfipadli dochazi kUplnému vyléfeni. Subakutni thyreoditida je také znama
pod oznacenim obrovskobunécnd nebo granulomatézni nebo de Quervainova

thyreoditida. Vznikd nahle, obvykle v navaznosti na bézné chiipkové onemocnéni.
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Projevuji se vyraznymi pfiznaky mistnimi jako jsou bolesti na krku, které casto
pfechazeji do ucha nebo do zubl. Celkovymi ptiznaky casto byvaji : celkova
schvacenost, horecky, buSeni srdce atd. Tento zanét je obvykle pouze pfechodny, mize
se vSak pfi Castych infektech opakovat. VétSinou nevede k trvalé poruse funkce Stitné
zlazy. Daleko cCastéjsi jsou zanéty chronické na autoimunitnim podkladé, které vznikaji
plizivé. Nékdy byvaji nazyvané jako chronickd lymfocytarni thyreoditida nebo
chronicka autoimunitni thyreoiditida,, Hashimotova thyreoidita ¢i jen autoimunitni
thyreoiditida. Nemusi se viibec projevovat bolestmi na krku. Vedou nekdy ke zvétSeni
§titné Zlazy a jindy naopak k jejimu postupnému zmenseni. Casto se vyviji hypotyreoza.
ProtoZe toto onemocnéni vznik4d postupné, pacient si na piiznaky "zvykd" a ani
nevyhledava vcas I¢kare. Lécba je odliSna u subakutnich a u pomalu se rozvijejicich
chronickych forem. Zakladem je poddvani hormont §titné zldzy tam, kde dochazi
k oslabeni jeji funkce. Tato 1écba obvykle vede 1 k Gstupu strumy, pokud je ptitomna (1).

Piehled laboratornich nalezu viz. obr. 4.

rrrrr

Hladiny | Hladiny
Druh zanétu TSH FT4 Protilatky
akutni hnisaVé normé'ni norma"ni JakO \" béiné
tyreoditida populaci
subakutni tyreoditida l 1 jako v bézné
(De Quervain) populaci
chronicka nejprve | nejprve 1 anti TPO11
(Hashimotova) pozdéji 1 pozdéji | anti TG 11
LT déti, poporodniaVv | normalni normalni anti TPO11
klimakteriu anti TG 11
Fibrézni tyreoditida 1 l jako v bézné
(Riedlova) populaci

30



1.3.6 Ostatni choroby Stitné Zlazy

Jak uz bylo feCeno, Stitna Zlaza mize byt postizena pisobenim mnoha rtiznych
vlivli. Mohou jimi byt vrozené poruchy, zafeni (napf. pii ozafovani krajiny krku nebo
hrudniku pii 1é¢be jinych chorob), vzacnéji 1 nékteré 1€ky. Zavazné a dosud
nezminované jsou nadory $titné zlazy. Projevuji se obvykle vznikem uzlu na krku,
nékdy vedou ke zdufeni uzlin a jinym ptiznakiim. V pfevazné vétSin€ pripadld jsou
velmi dobie IéCitelné kombinovanymi 1éebnymi postupy jako je totalni
thyreoidektomie a za 6 - 8 tydni po této chirurgické 1écbé nastupuje doléceni
radiojodem, coz zajisti odstranéni i zbytkové tkan¢ §titné zlazy. Poté se obvykle zahaji
supresni terapie thyroidadlnimi hormony. Kazdy uzel ve $titné zlaze nebo zvétSena uzlina
by mély byt vySetfeny co nejdiive, ale zdaleka ne kazdy uzel je projevem nadoru Stitné
zlazy. Ve skuteCnosti z celkového poctu uzli je nadorové povahy miziva cast,

v dospélém a starSim véku pod 1 % (1, 3).

1.4 Stitna 7l4za v t&hotenstvi

1.4.1 Zmény hladin hormont v obdobi gravidity

Téehotenstvi je obdobim zvySenych ndrokll na endokrinni organy vcéetné stitné
zlazy. Zvysuje se potieba tyreoidalnich hormont, coz je diisledkem transplacentarniho
pienosu hormonti §titné zlazy matky kplodu. Stitna Zlaza zdravé tehotné Zeny
s dostatecnym pfisunem jodu se na tyto pozadavky adaptuje a je schopna tuto
rovnovahu udrzet az do porodu.

Fyziologii thyreoidalni osy a tyreoidalnich hormona v téhotenstvi ovliviluje
lidsky choriogonadotropin (hCG). Jeho koncentrace plynule stoupd v prvnim trimestru
téhotenstvi a vrcholu dosahuje kolem 11. gesta¢niho tydne, ve 4. a 5. mésici gravidity
postupné klesa. V této dobé se hCG spoluucastni regulace syntézy tyreoidalnich
hormont §titnou Zlazou matky. Déje se to na zakladé¢ TSH — like efektu molekuly hCG
na receptorech pro TSH. Tento efekt je zplsoben identickou alfa podjednotkou
molekuly hCG a TSH. Vlivem zvySeni koncentrace hCG dochazi k vzestupu

koncentrace mateiského volného T3 1 T4 které se vraceji do pivodnich hodnot v druhé
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poloviné gravidity. Tento vzestup se pfiblizn¢ casové kryje s jednim ze dvou kritickych
obdobi  vyvoje mozkové kiry — radidlni migraci neurontt do mozkové kiry
v 11. — 14. gesta¢nim tydnu. Naroky na produkeci tyreoidalnich hormonti Stitnou Zlazou
matky stoupaji 1 v souvislosti se zvySenim celkového mnozstvi T4 v krvi matky
pti vzestupu cirkulujiciho volumu a pfi jeho zvySené vazbé na vazebné bilkoviny (TBG),
jejiz koncentrace stoupa pod vlivem estrogenti (10).

Zhruba do 14. tydne je vyvoj plodu plné zavisly na funkci §titné zlazy matky
atedy na piisunu hormont (T4). V t€¢ dobé je potiebna jeho optimalni koncentrace
v krvi matky, nejen ztohoto divodu je odchyceni funkéni poruch nezbytné jiz
v zacatcich gravidity. Po 12.- 14. tydnu se pozvolna §titna Zlaza plodu stava funkéni,
klesa zavislost na matetském T4, avSak 1 potom musi byt trvale dopliiovana tyroxinem

matky (1, 11).

Hladiny hCG v téhotenstvi (U/l)
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1.4.2 Vliv hormonii $titné Zlazy na vyvoj plodu

Hormony §titné 7zlazy a dostateCny piisun jodu jsou dilezitymi faktory
diferenciace bunék béhem nitrodélozniho vyvoje a kratce po narozeni, pusobi zvlaste
na vyvoj mozku. Zavazny nedostatek tyreoidalnich hormonti vede k ireverzibilnim

zméndm plodu. Dochézi k poruse diferenciace nervovych bunék, nedostate¢nému
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vyvoji CNS s naslednou mentalni retardaci, ale i k dalSim somatickym defektim,
jakymi jsou nej¢astéji srdecni vady a poruchy vyvoje skeletu. Mirnéjsi deficit mize vést
k porucham koncentrace nebo neurologickym deficitim (11).

Spojeni hypotyredzy v t€hotenstvi (v duasledku nedostatku jodu) s mentélni
retardaci ditéte je znamo vice nez 100 let. PoSkozeni plodu je zplisobeno nedostatkem
hormont §titné Zlazy v séru matky. V roce 1991 Man a pak vr. 1999 Pop prokézali,
ze nizka koncentrace hormont §titné zlazy v Casném stadiu te€hotenstvi je spojena se
signifikantnim poklesem IQ déti testovanych v 7 nebo 10 letech v&ku. Studie z 90. let
na 25 000 zen prokézala, Ze déti (6 — 9 let) matek s poruchou funkce §titné Zlazy
v téhotenstvi mély v 15 % IQ niz8§i nez 85, ve vSech ohledech podobnéd kontrolni
skupina déti euthyroidnich nebo lécenych matek méla IQ nizsi nez 85 jen v 5 % (11, 20).
V roce 2004 Vermiglio et al. ukazali, Ze 70 % déti matek trpicich hypotyroxinémii
jakékoliv etiologie béhem prvniho trimestru t¢hotenstvi je postizeno rliznymi poruchami

psychického vyvoje, jako jsou poruchy pozornosti ¢i hyperaktivita (10).

1.4.3 Vliv hormonii $titné zZlazy na graviditu

ot¢hotni. Béhem gravidity maji zvySenou incidenci spontannich abortl, predc¢asnych
porodl, obrubce placenty, krvaceni a byvaji Castéji indikovany k cisafskému fezu.
Ptikladem je Caseyho studie, ktery v souboru 27 000 téhotnych Zen diagnostikovala
subklinickou hypotyredézu u 2,3 %. Jejich gravidita byla 3krat Castéji komplikovana
abrubci placenty nebo pfedCasnym porodem. Ohrozeni gravidity je prokdzano i

ve 2. trimestru té¢hotenstvi (11).

1.4.5 Poruchy funkce §titné Zlazy v gravidité

1.4.5.1 Hypotyreodza v gravidité

V gravidité se vyskytuje jak manifestni tak subklinicka forma hypotyre6zy a obé

tyto formy mohou mit zdvazné disledky jak pro prib¢h te€hotenstvi, tak i na vyvoj plodu.
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Prevalence nediagnostikované manifestni hypotyredzy, u které vétSinou dochazi
ke zvySeni TSH a FTy, se u té¢hotnych udava asi 0,3 — 0,5 %. U subklinické hypotyreozy,
kde je zvySen TSH, zatimco FTy4 je jeSté v norm¢ se uvadi vyskyt okolo 2 — 4 %.
Pozitivni thyreoidalni protilatky maji gravidni Zeny asi v 5 — 15 %. Tyto protilatky jsou
markrem autoimunitniho procesu ve §titné zlaze a jejich pfitomnost nemusi znamenat
vlastni onemocnéni, spiSe upozorni na nebezpeci piechodu do hypotyreozy v gravidité
a na nebezpeci rozvoje poporodni thyreoiditidy. V nékterych ptipadech se pfi jejich
pozitivité¢ vyskytuje vysSS$i riziko potratd. Izolovana hypotyroxinémie, ktera je
charakteristickd normalnim TSH a negativnimi tyreoiddlnimi protilaitkami byla
diagnostikovana u 1,3 %. V Ceské populaci té¢hotnych Zen byla na zéklad¢ pilotnich
studii sniZend funkce §titné Zlazy zachycena u 2,3 — 4 % a pozitivita protilatek proti
Stitné zlaze u dalSich 9 — 10 % asymptomatickych zen (10).

Jak uz bylo uvedeno, snizena funkce S§titné zlazy v téhotenstvi ma pro plod
zavazné dusledky, ovliviiuje jak koncepci, tak pribéh gravidity a piedevSim vyvoj
plodu. Prokdzéna je i1 snizend fertilita. Riziko zavazného postizeni vyvoje CNS
z davodui subklinické hypotyredzy je odhadovano az na 1 : 1000, coz je 3 — 4krat vice
nez u vrozené hypotyredzy. Zatimco hyperfunkce v gravidité se vétSinou projevi
klinickymi pfiznaky, nebo jde o relaps jiz diive lécené choroby, mirnd subklinicka
snizend funkce je svoji bezpiiznakovosti zaludnd. Nejen z téchto diivoda je dnes velmi
diskutované téma zavedeni celoplo$ného screeningu hormont Stitné Zlazy v prvnim
trimestru téhotenstvi, ktery Ize snadno wuskute¢nit vramci prvotrimestridlniho

screeningu vrozenych vyvojovych vad (10).

1.4.5.2 Hypertyreo6za (tyreotoxikoza) v gravidité

Fyziologocké té€hotenstvi samo o sobé miize imitovat hypertyre6zu. Dochazi
ke zvySenému srdeCnimu vydeji, periferni vazodilataci, laboratorné¢ k vzestupu
celkového a Castecné volného Ty a §titnd Zldza se mize mirné zvétsit. U nckterych
zdravych Zen je v prvnim trimestru pfitomna 1 suprese TSH pod vlivem hCG, ktera vSak
neni disledkem hyperfunkce S$titné zlazy, ale Casto provazi hyperemisis gravidarium.

Prevalence skutecné hypertyredzy v gravidité je az 10krat niZ$i nez v ostatni populaci
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asi 0,1 — 0,4 % a pfi€inou je v naprosté vétsin¢ z 85 % Gravesova-Basedowova choroba.
Nékdy se v 2.semestru hyperfunkce zklidni. Divodem nizS§iho vyskytu je
pravdépodobné indukce stavu castetné imunotolerance v téhotenstvi, ktera je dana
predev§im zménou poméru T lymfocyti. Nelécena hypertyredza u téhotnych zen
zvySuje vyrazné riziko komplikaci béhem tchotenstvi, riziko pfedcasného porodu
a ¢asného potratu (10).

Lécba hypertyredzy v gravidité patii do rukou endokrinologa. Pokud se stav
nestabilizuje pfi tyreostatické 1écbé, indikuje se operace S§titné zlazy, obvykle
mezi 2. - 3. trimestrem tc¢hotenstvi. Predavkovani tyreostatiky s navozenim iantrogenni
hypotyre6zy muze ohrozit vyvoj plodu, proto by hodnoty volného T4 mély byt pii lécbe

udrzovany v hornim pasmu (10).

1.5 Onemocnéni vznikla po porodu

1.5.1 Poporodni thyreoiditida

Nejen gravidita, ale i poporodni obdobi miZze byt komplikovano nepoznanou
tyreopatii. Gravidita je obdobi imunotolerance, po porodu se vSak dostavi tzv. rebound
fenomén, kdy se mohou aktivovat autoimunitni choroby. To je podkladem vzniku
1 poporodni tyreoiditidy. Pokud se v disledku zanétu uvolni hormony do ob¢hu,
vznikne hyperfunkce, po které muze nasledovat bud’ hypofunkce nebo Uzdrava
s normalizaci funkce, anebo se plizivé rozvine hypotyredéza. Hyperfunkéni faze
poporodni thyreoiditidy se zdanlivé podoba tyreotoxikoze Gravesova-Basedowova typu
a je na endokrinologovi, aby stanovil spravnou diagnozu (11).

Vyskyt poporodni thyreoiditidy se uvadi u 2 — 15 % Zen po porodu a vyviji se
Castéji u Zen se znacn€ pozitivnim nalezem protilatek, a to aZ u poloviny dosud
asymptomatickych zen. Dilkkazem je studie Premawardhana, ktery sledoval Zeny
po porodu 3 — 5 let. U téch Zen, které prodélaly poporodni tyreoiditidu a mély pozitivni

protilatky proti thyreoidalni peroxidaze (anti TPO), vznikla hypotyredza ve 48 % (11).
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1.6 Vék jako faktor poruch funkce $titné zZlazy

Vliv vzristajiciho vé€ku jedince na funkci §titné Zlazy se projevuje sniZovanim
obratu tyroxinu. Primérny ve&k Zen, které maji poruchu funkce S$titné zlazy, zvlast
autoimunniho charakteru, je uvadén mirn¢, ale ptesto signifikantné vyssi nez u zen bez
poruch funkce (33). Vyssi hladina protilatek zplsobuje Casto potize s oté¢hotnénim,
takze takto postizené Zeny byvaji porovnatelné star§imi matkami, s ¢imz opét souvisi
dalsi tchotenské komplikace. S veékem dochazi k vyCerpavani Stitné zlazy a se
snizovanim produkce tyreoidalnich hormonti (34). V¢€k je povazovan za dalsi faktor pii
hodnoceni rizika nedostatecné funkce S§titné zlazy u t€hotnych Zen. Se stoupajicim
vékem dochdzi ke zvEétSovani objemu S§titné zlazy a k CastéjSimu vyskytu zvySenych
hladin protilatek, je pozorovan vSeobecné vyss$i vyskyt autoimunitnich onemocnéni

(35).
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2. Material a metody

2.1 Sledovany soubor

Na pracovisti UKBLD VFN a 1. LF UK v Praze bylo vroce 2006 a 2007
v ramci screeningu vrozenych vyvojovych vad v Ltrimestru téhotenstvi stanoveno
ze sér 3937 zen mezi 10. — 12.tydnem gravidity TSH, anti TPO, resp. FT4 k nalezeni
poruch funkce $titné Zlazy. Pozitivita jednoho z parametrti byla odhalena u 552 Zen,
které byly déale doporuceny a odeslany do péce endokrinologa. K endokrinologickému
vysetieni na III. interni kliniku VFN a 1.LF UK v Praze se dostavilo 106 gravidnich
zen, coz odpovida 19,2 % ze vSech pozitivnich nalezli a 2,7 % ze vSech vySetfovanych
za dané obdobi. U téchto Zen byl sledovan cely pribéh gravidity. Podrobné vysledky
tohoto sledovani byly zpracovany na jate 2008 (37). Popisovany soubor obsahuje
56 zen, tedy 52,8 % zplvodné sledovanych Zen v gravidité, které se po porodu
dostavily k opakovanému endokrinologickému vysetfeni na III. interni kliniku VFN
a 1.LF UK v Praze, kde byly sledovany. Vzhledem k tomu, Ze vétsi ¢ast Zen pochazi
zjinych obvodt Prahy, je pravdépodobné, Ze ostatni Zeny navstivily jiného
endokrinologa doporuceného jejich gynekologem ¢1 obvodnim Iékafem. Data, které oba
soubory obsahuji, byla ziskana v obdobi od cervence 2006 do biezna 2010. Ostatni
informace  krom¢  zminovanych laboratornich  parametrGi  byly  ziskany
na endokrinologickém oddéleni III. interni kliniky a Gynekologicko — porodnické
klinice VFN a 1.LF UK.

Vsechny metody pouzivané v této praci jsou akreditovany dle CSN EN ISO/IEC
17 025 a 15 189. Validace byla provedena vyrobcem diagnostickych souprav, vysledky
verifikace provadéné na pracovisti je mozné spolu se standardnimi operacnimi postupy

najit na www.If1.cuni.cz na strankach UKBLD.

37



2.2 Kontrolni soubor gravidnich Zen

Kontrolni skupina obsahuje 1540 sér t¢hotnych Zen, které byly vySetieny v roce
2007 v ramci screeningu vrozenych vyvojovych vad na pracovisti UKBLD VEN a 1. LF
UK v Praze a jejichz parametry funkce §titné zlazy byly v rozmezi referencnich mezi

pro té¢hotné Zeny v roce 2007 (TSH 0,1 — 4,0 mIU/1, anti TPO < 100 kU/1).

2.3 Pouzité pristroje

Pro stanoveni TSH, FT4a anti TPO byl pouZit automaticky analyzator ADVIA®
Centaur™ firmy Siemens (obr. pfiloha 1.), ktery vyuZziva chemiluminiscen¢ni detekci.
Imunochemicky chemiluminiscenéni analyzator ADVIA Centaur je samostatnou
jednotkou, ktera zahrnuje ddvkovani vzorki i reagencii, inkubaci, detekci a automatické
vyhodnoceni vysledkid. Analyzator je urCen k nepfetrzitému provozu a reagencie

uloZené uvnitt maji vlastni chlazeny prostor.

2.4 Stanoveni TSH v séru

2.4.1 Prehled a vyznam testu

TSH je glykoproteinovy hormon, ktery je produkovan pifednim lalokem
hypofyzy. Jeho uvoliiovani do krevniho ob¢hu je fizeno hypotalamem prostfednictvim
TRH (thyreotropin releasing hormon). V gravidité se navic uplatiiuji i jiné mechanismy
napf. suprese TSH vlivem hCG.

TSH metoda se zvySenou citlivosti a specificitou poskytuje v dneSni dobé
primarni diagnosticky nastroj k rozliSeni hyperthyreoidnich a euthyreoidnich pacientt.

Pouzivana vySetfeni by méla mit detek¢ni limit minimalné 0,01 mIU/L.

2.4.2 Popis metody

Pro kvantitativni stanoveni TSH (thyreotropniho hormonu) je vyuzivdna
sendviCova imunoanalyza s pfimou chemiluminometrickou technologii, kterd uziva

konstantniho mnozstvi dvou protilatek. Separace komplexu protilatek a stanovovaného
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antigenu se provadi magneticky. Metoda je zaloZena na detekci chemiluminiscenéniho
signalu vznikajiciho rozpadem acridiniového esteru pisobenim H,O, po pfidani
alkalického roztoku. Relativni svételné jednotky naméfené analyzatorem jsou piimo
umérné koncentraci TSH ve vzorku. Ke stanoveni je potieba 200 pl séra.

Reagencie jsou v kazetach se dvéma typy roztoku:

a) Solid Phase — polyklonalni ov¢i anti TSH protilatka kovalentné véazana
na paramagnetické Castice ve fosfatovém pufru s proteinovymi stabilizatory
a ochrannymi €inidly.

b) Lite Reagent — monoklondlni mysi anti-TSH protilatka znacend acridiniovym
esterem ve fosfatovém pufru s proteinovymi stabilizatory a ochrannymi €inidly.

Ke stanoveni je potieba 200 pl séra.

2.5 Stanoveni FT, v séru

2.5.1 Prehled a vyznam testu

Tyroxin je hlavni hormon secernovany Stitnou zlazou s produkci asi 4krat vyssi
nez trijodtyroninu. Stanovenim FT, sledujeme piimo mnozstvi biologicky aktivniho
hormonu T4 bez ovlivnéni koncentraci vazebnych bilkovin.

Pouze 0,04 % celkového tyroxinu tvofi volnd frakce (FT4), kterd muze
bezprostfedné vstupovat do bunc¢k. Vazba na sérové proteiny je hlavni diavod, proc¢
preferujeme stanoveni FT4 oproti tyroxinu celkovému (TTy4). Stanovenim FT4 sledujeme
pfimo mnozstvi biologicky aktivniho hormonu Tj.

Stanoveni FT4 je zakladnim analytickym postupem pii monitorovani hladin
hormoni $titné zlazy. Vyuziva se k potvrzeni hypotyredzy ¢i hypertyredzy, které byly
diagnostikovany na zéklad¢ vysSetfeni TSH. Déle je také hlavnim laboratornim testem,
podle kterého se sleduje ucinek 1€cby hyperfunkce Stitné Zlazy tyreostatiky, protoze se
normalizuje jako prvni. Z volného tyroxinu lze diagnostikovat i centralni hypotyreozu,

v ptipad¢ jesté nezvySenych hladin TSH
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2.5.2 Popis metody

Pro stanoveni FTs se pouzivda kompetitivni imunoanalyza s pfimou
chemiluminometrickou technologii. FT4 ze vzorku soutéZi s T4 zna¢enym akridiniovym
esterem o omezené mnozstvi anti—T4 protilatky (polyklonalni kralici), ktera je
kovalentn€ vazana na paramagnetické ¢astice. Separace komplexu antigen - protilatka
se provadi magneticky. Detekuje se chemiluminiscen¢ni signal vznikajici rozpadem
acridiniového esteru piisobenim H,0O, po ptidani alkalického roztoku. Mezi koncentraci
FT4 ve vzorku a relativnimi svételnymi jednotkami naméfenymi analyzatorem existuje
nepiima umeéra. Potfebny objem vzorku je 25 pl.

Reagencie jsou v kazetach se dvéma typy roztoku:

a) Solid Phase — polyklondlni krali¢i anti-T4 protilatka kovalentn¢ vazana
na paramagnetické Castice v barbitalovém pufru s proteinovymi stabilizatory, EDTA
a azidem sodnym (<0,1%).

b) Lite Reagent — T4 znaceny acridiniovym esterem v barbitalovém pufru

s proteinovymi stabilizatory, EDTA a azidem sodnym (<0,1%).

2.6 Stanoveni anti TPO v séru

2.6.1 Prehled a vyznam testu

Anti TPO jsou markrem autoimunitniho procesu ve Stitné zlaze, jejich
vySetfovani ma diagnosticky 1 prognosticky vyznam. VysSetieni podava informaci
o etiologii funkéni poruchy a odhali Zeny se zvySenym rizikem rozvoje tyreopatie, které
mohou byt sice efunkéni, ale v gravidit¢ nebo po porodu je porucha funkce miize
ohrozit. Pokud tyreoiditida dospéla jiz do stadia hypotyredzy, jsou anti TPO zvySeny
prakticky vzdy (9).

2.6.2 Popis metody

Pro stanoveni anti TPO se pouziva stejné jako u stanoveni FT; kompetitivni

imunoanalyza s piimou chemiluminometrickou technologii. Protilatka proti peroxidaze

40



ze vzorku soutézi s monoklondlni mys$i anti TPO protildtkou kovalentné vazanou
na paramagnetické castice o omezené mnozstvi lidské TPO, kterd je vazana
na monoklonalni mysi protilatku znacenou akridiniovym esterem. Separace komplexu
antigen - protilatka se provadi magneticky. Detekuje se chemiluminiscen¢ni signal
vznikajici rozpadem akridiniového esteru pusobenim H,O, po pfidani alkalického
roztoku. Mezi koncentraci anti TPO ve vzorku a relativnimi svételnymi jednotkami
(RLU) naméfenymi analyzatorem existuje nepiima imeéra. Potfebny objem vzorku je
30 pl.

Reagencie jsou v kazetach se dvéma typy roztoku:

a) Solid Phase — monoklondlni mys$i anti-TPO protilatka kovalentné véazana
na paramagnetické ¢astice ve fosfatovém pufru s proteinovymi stabilizatory.

b) Lite Reagent — lidska TPO spojend s monoklonalni mysi protilatkou zna¢enou
akridiniovym esterem ve fosfatovém pufru s proteinovymi stabilizatory.

c) anti TPO Diluent — lidské plazma se stabilizatory a azidem sodnym.

2.7 Pouzité referen¢éni rozmezi

Stanovit nejvhodnéjsi hranici pro oddéleni patologickych hladin je velmi obtizné
a v dne$ni dob¢ velmi diskutované téma. VéEtSina endokrinologt se piiklani ke zavedeni
tzv. $edé zony, ve které se budou prekryvat hypotyroidni a eutyroidni pacienti. V Ceské
republice se dosti li§i referencni rozmezi podle jednotlivych laboratofi. Jednim
z davodi je pouzivani rozdilnych metod a vyrobcl pouZzivanych souprav. V této praci

byly pouzity referenéni rozmezi podle UKBLD VFN a 1. LF UK v Praze.

2.7.1 Referen¢ni hodnoty pro TSH

Pro béznou populaci je referencni rozmezi pro TSH stanoveno podle
doporuceni vyrobcem soupravy na 0,37 — 5,0 mIU/I. V prvnim trimestru t¢hotenstvi
nema rozdéleni hladin TSH typické Gausovské rozlozeni, vrchol kiivky se naklani
k niz§im hodnotam vlivem netyreoidalnich faktord, kterym je napt. hCG. Z toho divodu

byla tato referencni mez posunuta laboratofi v roce 2008 na hodnoty 0,1 — 4,0 mIU/I.
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Vroce 2009 byly stanoveny nové referencni meze v l.trimestru téhotenstvi a to

na hodnoty 0,06 — 3,67 mU/I (38).

2.7.2 Referen¢ni hodnoty pro FT,4a anti TPO

Pro FT4 byly vyuZity meze v rozmezi 9,8 — 23,1 pmol/l. Referen¢ni mez
doporucovana vyrobcem pro béznou populaci anti TPO je 60 kU/I. S ohledem na to,
ze pokud bychom ji pouzili, ziskali bychom témét 1/4 pozitivnich vysledki u téhotnych,
jsou tyto normy pro téhotné Zeny upraveny. Za pozitivni vysledek se vroce 2008
povazovaly hodnoty anti TPO > 100 kU/I. V roce 2009 byla tato hranice posunuta
na 143 kU/I (38).

Tab. 2. 1 Piehled referen¢nich intervalu

metoda bézna populace v gravidité v gravidité od 2009
TSH 0,37 - 5,0 mlu/I 0,37 - 4,0 mlu/I 0,06 - 3,67 mlU/I
FT4 9,8 - 23,1 pmol/l 9,8 - 23,1 pmol/l 9,80 - 23,43 pmol/l

anti - TPO <60 kU/ <100 kU/I <143 kU/I
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3. Vysledky
3.1 Spoluprace

Ze souboru 106 gravidnich Zen, které¢ byly sledovany na endokrinologickém
oddé€leni III. Interni kliniky VFN a 1. LF UK v Praze na zéklad¢ pozitivity parametra
Stitné zlazy zjisténé pii screeningu, je na tomto oddéleni nadale sledovano 56 zen.
47,2 % se k opakovanym kontroldm po porodu jiz nedostavilo. Neceld polovina z téchto

zen ( 48 %, 24 zen) by méla byt nadale 1écena.

Graf 1. Spoluprace ve sledovaném souboru zen

41,2% W spolupracuji
m Castecné spolupracuji
O nespolupracuji

3.2 RozloZeni diagndz a rozvoj tyreopatii ve sledovaném souboru Zen

Po endokrinologickém vySetieni v gravidité¢ byla nejcastéji ve sledovaném
souboru diagnostikovana subklinickd hypotyredza a to v 60,4 % ze vSech vySetfovanych
zen. U 39 % zen se tato subklinickd forma 24 — 30 mésicii po porodu rozvinula
v manifestni hypotyredzu. Celkové doslo k progresi onemocnéni u 41,1 % Zen.
Rozlozeni nalezil zjisténych v gravidité pfi vySetfeni endokrinologem je patrné na grafu
2. Pfesné srovnani jednotlivych diagnoz zjisténych v gravidité a 24 — 30 mésica

po porodu miizeme vidét na grafu 4.
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Graf 2. RozloZeni nalezl zjisténych gravidité ve sledované souboru Zen

2,8%

60,4%

21,7%

Graf 3. Zjisténé diagndzy ve sledovaném souboru zen

8,9%

10,7%

1,8%
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B hypotyreéza
O subklinicka hypotyredza

O tyreotoxik6za

O normalni nalez bez poruchy funkce

O suprese TSH (vlivem hCG)

W nadory §titné zlazy

B hypotyredza

B hypotyredza pooperacni
(strumectomie)

O subklinicka hypotyre6za

O subklinicka hypotyre6za v
gravidité

Onormalni nalez bez poruchy
funkce

O tyreotoxikoza

W nadory §titné Zlazy

RozloZeni jednotlivych diagn6éz u sledovaného souboru Zen 24 — 30 mésicl

po porodu a jejich procentudlni zastoupeni znazornuje graf 3. Nejvice zen je 1éCeno

pro manifestni hypotyredzu, necelych 9 % Zen mélo subklinickou hypotyreoZzu pouze
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v obdobi gravidity. U 5 Zen ze sledovaného souboru byla provedena strumectomie.

Dlivodem odstranéni $titné Z1azy u téchto Zen byl ve 4 ptipadech karcinom §titné Zlazy.

Graf 4. Porovnani zjiSténych diagnoz v gravidité a 24 - 30 m. po porodu ve sledovaném

souboru Zen
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3.3 VySetieni funkce §titné Zlazy ve sledovaném souboru

3.3.1 Rozlozeni hladin TSH

Jednotlivé rozloZeni hladin TSH bylo sledovano u Zen v obdobi gravidity, 2 - 6
mésict po porodu a dale také 24 — 30 mésici po porodu. Dle referencnich mezi pro
t&hotné, které byly pouzivany na pracovisti UKBLD VFN a 1. LF UK v roce 2008 mélo
hodnotu TSH mimo referen¢ni interval, kterd byla zjiSténa pfi screeningu v 1. trimestru
tehotenstvi 58,5 % zen ze sledované¢ho souboru. 23,6 % zen mélo hodnotu nizsi nez
0,1 mIU/1 nejspiSe vlivem hCG, které pravé v pocatcich t¢hotenstvi mize hladinu TSH
snizovat Celkem 34,9 % souboru mélo TSH vyssi nez 4,0 mIU/I a u téméf vSech téchto
zen, bez dvou, byla po endokrinologickém vySetfeni diagnostikovana subklinicka
hypotyredza. Bylo zachyceno 5 Zen, tedy 4,7 % s TSH nad 10 mIU/1 s jednoznaénym
rizikem pro zhorSeny psychomotoricky vyvoj plodu. Tyto Zeny byly piedany do péce

endokrinologa a byla u nich diagnostikovana a dodnes 1é¢ena manifestni hypotyredza.
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Graf 5. RozloZeni hladin TSH zjisténych v gravidité ve sledovaném souboru Zen

Referenc¢ni interval 0,37 — 4,0 mlU/I
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RozloZeni koncentraci TSH ve sledovaném souboru Zen, které byly zjistény
pii kontrolnim odbéru 2 — 6 mésicti po porodu, tedy pied Upravou substituce, znazornuje
graf 5. Patologickou hladinu TSH m¢élo 45, 1 % Zen. U 7 Zen (13,7 %) byla zjisténa
hladina TSH vyssi nez 5 mIU/L.

Graf 6. Rozlozeni hladin TSH dle jednotlivych intervalii ve sledovaném souboru Zen

po 2 — 6 mésicich po porodu
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Pozitivni hladinu TSH, tedy mimo referenc¢ni interval ( 0,37 — 5,0 mIU/l) mélo

ve sledovaném souboru Zen 24 — 30 mé&sicl po porodu 27,7 % zen. Pouze 3 Zeny mély

hodnoty TSH nad horni referen¢ni mezi.

3.3.2FTy

Snizeni FT4 pod kritickou koncentraci 9,8 pmol/l mélo v gravidité 6 zen, tedy

A4

5,7 % z celého souboru a vétSina téchto Zen méla 1 vyssi hladinu TSH. VSechny tyto

zeny jsou léceny pro subklinickou ¢i manifestni formu hypotyredzy.

Graf 7. RozloZeni hladin FT4 ve sledovaném souboru Zen v gravidité

Referencni interval 9,8 - 23,1 pmol/l
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Zavislost hladiny FT4 u téhotnych Zen v zavislosti na TSH mulZeme vidét

na grafu 8. Zeny, které mély velmi nizké hladiny FTy , tedy pod dolni referenéni mezi,

mély zaroven i signifikant€ vys$si hodnoty TSH.
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Graf 8. Hladina FT4 v zavislosti na TSH ve sledovaném souboru Zen v gravidité
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Zavislost FT4 byla zjistovana i vzhledem k hladindm anti TPO. U Zen, které
mély pozitivni anti-TPO protilatky, bylo FT4 signifikantné niz$i nez u Zen s negativnimi

protilatkami. Rozdily jsou vidét na grafu 9.
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Graf 9. Hladina FT4 u t€hotnych Zen sledovaného souboru v zavislosti na anti TPO
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Jednotlivé hladiny FT4 a jejich vzdjemnd zavislost s TSH a anti TPO byly
ve sledovaném souboru zjistovany i 2 — 6 mésicii po porodu. Hodnoty mimo referen¢ni
interval, tedy pod 9,8 pmol/l a nad 23,1 pmol/l, mélo 13,7 % Zen. Po navstévé
u endokrinologa byla u téchto Zen upravena substitu¢ni 1écba. S odstupem 24 — 30
meésicll po porodu byla pozitivita FT, zjiSténa pouze u dvou zen. Jednotlivé rozlozeni

hladin FT4 je patrné na grafu 10.

Hladina FT4 byla signifikantné¢ rozdilnd vzhledem k hladinam TSH 1 u Zen
po porodu. Zeny s TSH nad horni hranici referenéniho intervalu, tedy nad 5 mIU/I, mély

hladiny FT4 prokazateln€ nizsi. Tyto zavislosti jsou patrné na grafu 11.

49



Graf 10
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Graf 12. Hladiny FT4 u Zen po porodu v zévislosti na pozitivité anti TPO
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Hladiny FT4 vzhledem k pozitivité protilatek byly niz§i i u zen po porodu.
Ptesnou zavislost vyjadiuje graf 12. Vzhledem k Gipravé medikace v poporodnim
obdobi, nebyly rozdily hladin FT4 v hledem k pozitivité ¢i negativité anti TPO tak

signifikantné¢ rozdilné jako u Zen v gravidité.

3.3.3 Anti TPO

Stanoveni hladin anti TPO patfi spolecné¢ s vySettenim TSH a FTy
ptitomnost je charakteristickd pro autoimunitni onemocnéni §titné zlazy a zvysuje také
riziko rozvoje poporodni thyreoiditidy.

Ve sledovaném souboru Zen mélo pozitivni anti TPO, tedy koncentrace vyssi nez

60 kU/1 80 % Zen. Jednotlivé rozloZeni hladin anti TPO znazoriuje graf 13.
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Graf 13. Rozlozeni hladin anti TPO ve sledovaném souboru zen
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Procentudlni zastoupeni anti TPO ve sledovaném souboru Zen vzhledem
k diagnoze je uvedeno v tabulce 1. U Zen s lécenou manifestni hypotyredzou byla
pfitomnost anti TPO > 60 kU/l u 95 %. Zeny se subklinickou hypotyreézou mély
pozitivni hladinu téchto protilatek v 81,3 %. Pozitivita se objevila i u Zen , které nejsou
1éCeny, ale prave z ditvodu vysoké hladiny anti TPO jsou tyto Zeny nadale sledovany. U
dvou Zen, které byly odeslany k endokrinologickému vysetieni v t¢hotenstvi pouze na
zaklad¢ pozitivnich anti TPO a se v poporodnim obdobi rozvinula subklinicka

hypotyreoza.

Tab.1. Procentualni zastoupeni zen s pozitivnimi anti TPO vzhledem k diagndze

diagnéza pozitivni - anti TPO > 60 kU/I
hypotyredza 95,0%
subklinicka hypotyre6za 81,3%
subklinicka hypotyreoza v gravidité 40,0%
tyreotoxikdza 100,0%
normalni nalez bez poruchy funkce 25,0%

Ve sledovaném souboru zen bylo zjisténo, ze vSechny zeny kromé jedné, které

méli pozitivni hladinu TSH, méli i zaroven pozitivni hladinu anti TPO.
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3.4 Lécba

Vyvoj poméru lé€enych a nelécenych zen sledovaného souboru v gravidité,
po porodu a o 24 — 30 mésict pozdé&ji popisuje tab. 2. Po porodu doslo k tiplnému
ukonceni substituce u 6 zen. U téchto zen doSlo k nedostate¢né produkci tyroxinu
(subklinické hypotyredze) pouze v obdobi gravidity. Pomér 1écenych a nelécenych zen
se v jednotlivych obdobich vyrazné nelisi. U Zen které byly jiz 1éceny doslo v 41,1 %
ke zvySeni davky substituce euthyroxem. Porovnani zmény substituce v gravidité

a 24 — 30 mésict pozdé&ji znazoriuje graf 14.

Tab. 2. Vyvoj poméru lé€enych a nelécenych Zen ve sledovaném souboru

zeny v gravidité po porodu 24 — 30 m.po porodu
léCené 67,9 % 67,9 % 69,6 %
nelécené 321 % 321 % 30,4 %

Graf 14. Porovnani zmény substituce T4/tyden v gravidité a 24 - 30 mésict po porodu

ve sledovaném souboru zen
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3.5 Vékové rozlozeni

3.5.1 Vékové rozlozeni ve sledovaném souboru Zen v gravidité

Primérny vék pro celou sledovanou skupinu Zen v gravidité, u kterych byly
zjistény pozitivnimi vysledky pfi vySetfeni funkce S§titné zlazy v ramci screeningu
v 1. trimestru téhotenstvi ¢inil 32,0 (21 — 44) let. V kontrolnim souboru 1540 Zen,
jejichz parametry funkce §titné zlazy byly v rozmezi referen¢nich mezi pro t€hotné zeny,
byl primémy vék 31,2 (16 — 43) let. Nevyznamny rozdil mezi témito skupinami
dokazuje, ze zeny s pozitivnimi vysledky zjisténymi v gravidité se neliS§i od bézné
zdravé populace téhotnych zen na hladiné spolehlivosti 0,05. Vyskyt onemocnéni §titné
zlazy zachyceny v gravidité tedy neni ve sledovaném souboru piimo Umérny stari

rodicky.

Graf 15. Vékové rozlozeni ve sledovaném souboru zen v gravidité
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3.5.1 Vliv véku na vyskyt hypotyreozy

Ve sledovaném souboru Zen nebyla prokdzana zadnd signifikantni zavislost
(p < 0,05) diagnézy vzhledem k veéku pacientky. U Zen ve vékové skupiné 25 — 30 let
byla diagnostikovana subklinicka hypotyreéza u 18,2 % a manifestni hypotyredza

u 45,5 %. U skupiny ve v€ku 37 — 42 let byla zjiSténa subklinickd hypotyreéza u 7,1 %
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a manifestni hypotyre6za u 42,9 %. Primérny vék vzhledem k diagnéze zahrnuje tab. 3.
Obecné se u Zen ve sledovaném souboru vyskytuje manifestni hypotyreoza v pozdéjSim
véku zdavodu progrese subklinické hypotyredzy v manifestni formu tohoto
onemocnéni. Porovnani vyskytu subklinické a manifestni hypotyrezy dle jednotlivych

vékovych skupin je patrné na grafu 16.

Tab. 3. Primérny v&k Zen sledovaného souboru vzhledem k diagnoze

diagnéza pramérny vék
hypotyredza 341
hypotyredza pooperacni (strumectomie) 38,8
subklinicka hypotyre6za 32,5
subklinicka hypotyredza v gravidité 35,1
normalni nalez bez poruchy funkce 33,6
tyreotoxikdza 28,0
nadory §titné Zlazy 33,0

Graf 16. Srovnani vyskytu subklinické hypotyredzy a manifestni hypotyredzy dle véku

ve sledovaném souboru Zen
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3.6 Rodinna anamnéza

Pozitivni rodinna anamnéza byla zjiSténa u 25 zen, tedy u 23,6 % z celkového
poctu 106 Zen. Tyto Zzeny se tedy fadi do rizikové skupiny. Jestlize by byl screening
zaméten pouze na tuto skupinu, 58,3% zZen by nejspiSe uniklo potiebné 1écbé. U Zen se
subklinickou hypotyre6zou diagnostikovanou v gravidit¢ byla pozitivni rodinna

anamnéza pfitomna u 21,9 % z celkového poctu 64 zen.

3.7 Gravidita
3.7.1 Piedchozi gravidita

Graf 17. ukazuje, kolikrat byly Zeny ve sledovaném souboru jiz gravidni.
skute€nost ale nelze potvrdit, vzhledem k nedosazitelnym informacim o pfedchozich
téhotenstvich. Pfiblizné dvé tietiny Zen uvedly, Ze se jednd o druhou ¢i dal$i graviditu.
Z tohoto poctu skoncilo u 21,4 % Zen nékteré z pfedchozich téhotenstvi spontannim

abortem.

Graf 17. Pocet piedchozich t€¢hotenstvi ve sledovaném souboru zen
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3.7.2 Druha gravidita ve sledovaném souboru Zen

Z celkového poctu 56 sledovanych zen, bylo od prvniho vySetieni
na endokrinologii podruhé gravidnich 11 Zen (20 %). Témét vSechny tyto Zeny byly
v obdobi piedchozi gravidity 1é€eny pro subklinickou hypotyredzu, jedna z téchto Zen
pro tyreotoxik6zu. V obdobi druhé gravidity byla u vSech téchto Zen vyrazné upravena

substituéni 1é¢ba.
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4. Diskuse

V souvislosti s vySetfovanim funkénich tyreopatii v gravidit€¢ jsou vedeny
diskuse na mnoha zahrani¢nich i ¢eskych forech nejméné 20 let a doporuceni k témto
vySetienim jsou raznymi odbornymi spole¢nostmi formulovany jiz pies 10 let.
Komplikace, které¢ vznikaji v souvislosti s poruchou §titné zlazy, nejsou spojovany jen
s obdobim téhotenstvi a po porodu (20), ale mnohé studie potvrdily, Ze nejen
nedostateny pfisun jodu, ale i niz$i koncentrace hormont §titné Zlazy v ¢asném stadiu
téhotenstvi negativné ovliviiuji mentalni vyvoj déti téchto matek (20, 24, 28, 29, 30).
Vzhledem ktomu, Ze byl deficit jodu v ceské populaci jiz uspéSné zvladnut
a suplementace jodem u te¢hotnych Zen je v dnes$ni dobé jiz zajisténa, je pravé stanoveni
koncentraci hormont $titné Zlazy hlavnim diagnostickym ukazatelem pii odhalovani
téchto poruch.

Jednim ze zékladnich ptedpokladi pro odhaleni a 1é¢eni poruch funkce §titné
zlazy je spoluprace pacientky s oSetfujicim endokrinologem. Ze sledovaného souboru
106 zen, které navstévovaly endokrinologii béhem svého téhotenstvi se po porodu
k dal$im kontrolam jiz nedostavilo 47,2 % zen. Necel4 polovina (48 %) z téchto Zen by
méla byt s velkou pravdépodobnosti nadéale 1é€ena. Pti eventuelni nasledujici gravidité
by u téchto Zen mohlo dojit jak ke komplikacim béhem téhotenstvi a po porodu ,tak 1
k ovlivnéni zdravého vyvoje plodu.

Po endokrinologickém vySetfeni v gravidit¢ byla nejCastéji ve sledovaném
souboru diagnostikovana subklinicka hypotyredza a to u 60,4 % ze vSech vySetfovanych
zen. U 16 Zen , tj. 39 % se tato subklinickd forma 24 — 30 mé&sicii po porodu rozvinula
v manifestni hypotyredzu. Celkové doSlo k progresi onemocnéni u 41,1 % Zen. Tato
skutecnost potvrzuje opodstatnénost a dilezitost nasledné 1é€by i1 po porodu
anepochybny mozny postupny rozvoj téchto onemocnéni nejen bezprostiedné
v poporodnim obdobi.

Dal$im zavaznym onemocnénim, které bylo diagnostikovano ve sledovaném
souboru u 4 Zen, v ramci zkuSebniho screeningu v L. trimestru t€hotenstvi, byl karcinom
Stitné zlazy. Toto onemocnéni patii ve fertilnim vEku mezi pét nejCastéji se
vyskytujicich malignit a progndza se s rozvojem onemocnéni zhorSuje. U vSech téchto

zen byla diky v€asnému zachytu provedena strumectomie diive nez doslo k rozvoji této
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nemoci. Screening funk¢nich tyreopatii tedy dokaze odhalit 1 jind zdvazna onemocnéni,
u kterych je v€asny zachyt a 1é¢ba rozhodujici pro zdarné vyléceni.

Stanoveni TSH v séru je zdkladnim vyhleddvacim postupem v diagnostice
funkce Stitné zlazy. Jeho regulace je zaloZena na mechanismu zpétné vazby, v gravidité
se vSak uplatiiuji i dal$i mechanismy. V 1. trimestru t€hotenstvi se fyziologicky zvysuje
hladina choriového gonadotropinu (hCG), ktery je i stimuldtorem tvorby tyreoidalnich
hormonii prostfednictvim receptort pro TSH a participuje na zvySeni produkce
matefského tyroxinu mezi 11. — 14. tydnem v dob& kritického vyvoje nervového
systému. Suprimované TSH v pocatku téhotenstvi nebyvd vétSinou dusledkem
hyperfunkce, ale je asto zpsobovano prave thyreotropni aktivitou hCG coz potvrdil jiz
Haddow a jeho spolupracovnici ve své studii z roku 1992 (39). Jina studie ukézala, ze
Zeny s velmi nizkym hladinami TSH méli primérné hodnoty free f hCG dvakrat vyssi
néz zeny, které meéli TSH v referencni intervalu (35). Tyreotropni vliv hCG byl
potvrzen i u sledovaného souboru Zen v gravidité. 23,6 % zen mélo hodnotu TSH nizsi
nez 0,1 mIU/l. Pouze u jedné zeny byla opravdu prokazéna hyperfunkce §titné zlazy.
Dle referenénich mezi pro téhotné, které byly pouzivany na pracovisti UKBLD VEN a
I.LF UK vroce 2008 (0,37 — 4 mIU/I) m€lo hodnotu TSH nad horni hranici
referencniho intervalu 34,9 % zen autéméf vsSech téchto zen, bez dvou, byla po
endokrinologickém  vySetieni diagnostikovana subklinickd hypotyredza. Bylo
zachyceno 5 Zen, tedy 4,7 % s TSH nad 10 mIU/1 s jednozna¢nym rizikem pro zhorSeny
psychomotoricky vyvoj plodu. Tyto Zeny byly pfedany do péce endokrinologa. Byla u
nich diagnostikovana a dodnes je 1é¢ena manifestni hypotyreoza.

Té&hotenstvi je obdobim zvySenych narokl na produkci hormont §titné zlazy. Pti
1é€beé hypofunkce v t€hotenstvi jsou proto obvykle podavany vyssi davky substituce
nez u netéhotnych pacientek stimto onemocnénim. Po porodu je poté zadouci, aby
doslo k tipravé predchozi medikace. Pfi kontrolnim odbéru 2 — 6 mésicii po porodu,
tedy pred tpravou substituce, mélo hodnotu TSH mimo referen¢ni interval 45,1 % Zen.
Toto vysoké procento pozitivnich vysledkli potvrzuje jiz ziejmou nutnost vcasné
kontroly po porodu s naslednou upravou substituce. Pfi sledovani hladin TSH 24 — 30
meésicl po porodu byly nalezeny patologické hladiny u ¢tvrtiny lé€enych Zen. Pozitivita

TSH u téchto zen mohla byt zplisobena progresi onemocnéni, nevhodnou dobou odbéru,
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dlouhodobym nedodrZzovanim piedepsané substituc¢ni 1écby, uzivanim soucasné jinych
1€kt bez informovanosti 1ékate, nadmérnou télesnou aktivitou a dalSimi faktory, které
mohou hladinu TSH ovlivnit.

Dal$im vySetfovanym parametrem pii diagnostice poruch Stitné zlazy, hlavné
pfi pozitivit¢ TSH, je stanoveni koncentrace FT4 Volny tyroxin odrdzi mnozstvi
biologicky aktivniho hormonu a neni ovlivnén koncentraci vazebnych bilkovin na rozdil
od celkového T4 Nejen z téchto divodl je FT4 povazovan za dilezity diagnosticky
maker a néktefi ho v t€hotenstvi povazuji za informativnéjsi ukazatel nez koncentraci
TSH(40). Hodnoty FT4 by se mély v téhotenstvi pohybovat spiSe v horni poloviné
referencniho rozmezi. Snizeni FT4 pod kritickou koncentraci 9,8 pmol/l mélo v graviditeé
6 zen, tedy 5,7 % z celého souboru, a vétSina téchto zen méla 1 vyssi hladinu TSH.
Vsechny tyto zeny jsou léCeny pro subklinickou ¢i manifestni formu hypotyreozy.

Zavislost hladiny FT4 a koncentraci TSH je dobfe znama. U hypotyredznich
pacientek nachazime v laboratornich nalezech vysoké hladiny TSH a zaroven nizké
hodnoty FT,, Zeny sledovaného souboru v téhotenstvi i po ném, které mély hladiny FT,
pod dolni referencni mezi, mély zaroven 1 signifikanté vyssi hodnoty TSH.
diagnostickym parametriim a jejich pfitomnost je charakteristickd pro autoimunitnim
onemocnéni $titné zlazy (15, 21, 25). Pozitivni anti TPO protilatky mélo 95 % Zzen
s diagnostikovanou hypofunkci S§titné Zlazy, coz dokazuje fakt, Ze nejvice
hypotyredznich Zen mélo pravé autoimunitni postizeni zlazy na podkladé chronického
zanétu.

Nejen tc¢hotenstvi, ve kterém porucha funkce Stitné zlazy probihd vétSinou
asyptomaticky a problémy byvaji pfipisovany gravidite, ale i poporodni obdobi miize
byt komplikovdno nepoznanou tyreopatii. Pravé vysoké hladiny protilatek jsou
potvrzenym prediktivnim faktorem poporodni thyreoiditidy (15, 17). Az 50 % Zen se
zvySenou hladinou protilatek mé v poporodnim obdobi nékterou z forem poruch S§titné
zlazy (23, 24), coz doklada 1 studie Hauerové a Piknera (19). V gravidité, v obdobi
zvySenych narokii na tyreoideu se miuze dosud asymptomaticky kompenzovany

chronicky zanét dekompenzovat snaslednym rozvojem hypotyredzy (19).
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K takovému rozvoji poporodni hypotyredzy doslo ve sledovaném souboru celkem u
13,7 % zen.

Pozitivita protilatek se objevila 1 u Zen , které nebyly 1éCeny v gravidité, ale
pravé z divodu vysoké hladiny anti TPO jsou tyto zeny nadale sledovany pro zvySené
riziko vzniku tyreopatie v dalsi gravidité, ¢i po ni. Tato skutecnost se potvrdila u dvou
zen, které byly odeslany k endokrinologickému vysetieni v t€hotenstvi pouze na
zdklad¢ pozitivnich anti TPO a v poporodnim obdobi se u nich skute¢né rozvinula
subklinickd hypotyreoza.

Vztah mezi koncentraci ani TPO a FT4 neni jednoznacny, ale obecné lze fici, ze
zeny, které mély pozitivni anti-TPO protilatky, mély FT4 signifikantné niz$i nez Zeny
s negativnimi protilatkami.V poporodnim obdobi, nebyly rozdily hladin FT4 v hledem
bylo zplisobeno nejspise upravou medikace.

V poslednich letech se v Ceské republice neustale zvySuje vékovy pramér
téhotnych zen. Primérny vék celé sledované skupiny byl 32 let, u Zen s poruchou
funkce Stitné Zlazy 31,6 let a primérny v€k v kontrolni skupiné bez poruchy funkce
¢inil 31,2 roku. Je tedy ziejmé, Ze vyskyt onemocnéni Stitné zlazy zachycené v graviditeé
neni piimo umérny stafi rodicky, ale se stoupajicim vékem tchotnych se toto riziko
obecné zvySuje. Signifikantni zavislost diagnézy (p < 0,05) na v€ku pacientky nebyla
prokazana ani v poporodnim obdobi. Obecné se u Zen ve sledovaném souboru vyskytuje
manifestni hypotyreoza v pozdéjsim veku z diivodu progrese subklinické hypotyredzy
v manifestni formu tohoto onemocnéni.

Vice nez polovinu vSech sledovanych Zen tvofily Zeny se subklinickou
hypotyredzou. Pouze 21,9 % z nich mélo v rodinné anamnéze vyskyt onemocnéni §titné
zlazy. Pokud by byly vySetfovany jen Zeny s osobni ¢i rodinnou pozitivni anamnézou
ve smyslu poruch §titné Zl1azy, nezachytilo by se vice nez tfi Ctvrtiny postizenych Zen.
Na tento fakt upozoriiuje i Vaidya ve své studii z roku 2007 (21), ackoliv jeho zavéry
predpokladaji jen 1/3 nezachycenych zen. Z tohoto rozdilu vyplyva 1 dal§i mozny
problém diagnostiky poruch §titné Zzlazy v Ceské republice, kdy existuje jisté velké
procento Zen ve stiednim a starSim veku, které maji poruchu stitné zlazy, ale stale

nebyly diagnostikovany a tedy ani 1éCeny.
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Snizené funkce §titné Zlazy matky muze vést 1 ke gynekologicko — porodnickym
komplikacim. U Zen s hypotyredzou manifestni, ale i subklinickou, je prokazana
snizena fertilita, komplikace v priibéhu gravidity, vyssi procento spontdnnich potrati,
ale 1 pfedcasnych porodl (22). Vice jak dvé tretiny Zen sledovaného souboru uvedlo,
zese jednd o druhou ¢i dalsi graviditu. U 21,4 % téchto Zen skoncCilo nékteré
z pfedchozich tcéhotenstvi abortem. Nelze zjistit, zda tyto spontanni potraty byly
zpusobené prave snizenou funkci $titné zlazy, ale vzhledem k tomu, ze v bézné populaci
je prevalence abortii do 15 % (31), nelze tuto skutecnost ani vyloucit.

Pti srovnani vysledku tchotenstvi sohledem na pocet vyvojovych vad
a predCasnych porodli ve skupiné zen s diagnostikovanou poruchou a kontrolni
skupinou bez poruchy funkce §titné Z1azy nebyly nalezeny Zadné signifikantni rozdily.
Ackoliv je znam vliv onemocnéni §titné zlazy v tomto sméru, je ziejmé, ze odpovidajici
1é¢ba dokaze t€émto problémum piedejit.

Vyskyt hypotyredzy v gravidité¢ je neporovnatelné castéj$i nez kongenitalni
hypotyredza u novorozencil, pro kterou mame od 70. let minulého stoleti zavedeny
velmi dobie fungujici screeningovy program vySetfovani TSH ze suché kapky krve.
Screening funkcnich tyreopatii v gravidité povede k v€asné diagnoze a 1écbé, kterd je
praveé u téchto poruch v Casné fazi téhotenstvi velmi dulezitd. Nejoptimalnéjsi dobou
odbéru je obdobi pred planovanou graviditou. Vzhledem k této slozité problematice, je
jednozna¢né doporuceno vySetfeni nejpozdéji v prvnich tydnech gravidity, coz lze
provadet spolecné s vySetfenim vrozenych vyvojovych vad v 1. trimestru t€hotenstvi.
spoluprace mezi biochemiky, endokrinology a gynekology, ktefi by méli o této
problematice t¢hotné Zeny dostatené informovat a doporucit Zenam navstivit
endokrinologii co nejdiive nejen v t€hotenstvi, ale 1 po porodu, kdy je 1éCba ve vétSine
ptipadech i nadéle potfebnd a asto Zenami zanedbavana.

Nejen mezinarodni studie tykajici se této problematiky, ale tyto prezentované
vysledky vyznamné podporuji potiebu vieobecného screeningového programu v Ceské
republice, jak pro zdravi matky a pribéh celého té¢hotenstvi, tak 1 pro mentalni vyvoj

jejich déti.
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5. Zavéry

. Nejcast¢jsi indikaci k 1é€bé ve sledovaném souboru gravidnich Zen byla
subklinicka hypotyreoza, u 39 % Zen se tato subklinickd forma 24 — 30 mésicti
po porodu rozvinula v manifestni hypotyreézu. Celkové doSlo k progresi
onemocnéni u 41,1 % Zen. Nepochybny rozvoj téchto onemocnéni poukazuje na
dualezitost spoluprace Zzen se svym endokrinologem nejen v téhotenstvi, ale i
v poporodnim obdobi. Déle byla zjiSténa pifechodna hypofunkce §titné zlazy v
té¢hotenstvi u 6 zen a vznik poporodni hypotyredzy u 13,7 % Zen. U 4 zen byl
zjistén karcinom §titné Zlazy, coz dokazuje, Ze screening funk¢nich tyreopatii
dokéze odhalit i jind zdvaznd onemocnéni, u kterych je v€asny zachyt a 1écba
rozhodujici pro zdarné vyléceni.

.V sérech 3937 Zen bylo 6,4 % s hladinou TSH vyssi nez 4,00 mIU/1, 4,2 %
s hladinou TSH nizs$i nez 0,1 mIU/l a 12,4 % zen s pozitivnimi anti TPO
protilatkami. Celkem 552 Zenam byla doporucena navstéva endokrinologie.
K endokrinologickému vySetfeni se dostavilo 106 gravidnich Zen, u 58,6 % z
nich byla nalezena patologickd hodnota TSH. 23,6 % zen mélo hodnotu nizsi
nez 0,1 mIU/l nejspiSe vlivem hCG, které pravé v pocatcich t€hotenstvi muize
hladinu TSH snizovat. Celkem 34,9 % souboru mélo TSH vyssi nez 4,0 mIU/I.
Bylo nalezeno 5 Zen, tedy 4,7 %, s TSH nad 10 mIU/l, (které mély zaroven i
velmi nizké hladiny FT4) sjednoznaénym rizikem pro zhorSeny
psychomotoricky vyvoj plodu. Pfi kontrolnim odbéru 2 — 6 mésicti po porodu
melo hodnotu TSH mimo referencni interval 45,1 % Zen. Toto vysoké procento
pozitivnich vysledkli potvrzuje nutnost véasné kontroly po porodu s naslednou
upravou substituce. Pti sledovani hladin TSH 24 — 30 mésic po porodu byly
nalezeny patologické hladiny u Ctvrtiny lécenych Zen. Snizeni FT4 pod dolni
referencni mezi mélo v gravidit¢ 6 zen, tedy 5,7 % z celého souboru a tfi
ctvrtiny téchto zen mély i vyssi hladinu TSH. VSechny tyto Zeny jsou 1é¢eny pro
subklinickou ¢i manifestni formu hypotyreézy. Po porodu byla patologicka
hodnota nalezena u 13,7 %, s odstupem 26 — 30 mésicti pouze u dvou Zen. Zeny

sledovaného souboru v t¢hotenstvi i po ném, které mély hladiny FT4 pod dolni
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referenni mezi, mély zaroven i signifikant¢ vys$i hodnoty TSH. Pozitivni
anti TPO protilatky (>60 kU/l) mélo 80 % vSech vySetfovanych Zen, u Zen
s manifestni hypotyre6zou az 95 % Zen. VSechny tyto Zeny mély signifikantné
niz§i FT4. U dvou Zen, které byly odeslany k endokrinologickému vySetieni
pouze na podklad¢ pozitivnich protildtek se po porodu rozvinula subklinicka
hypotyreoza.

3. Pozitivni rodinna ¢i osobni anamnéza byla zjiSténa u 21,9 % hypotyredznich Zen.
Za ptedpokladu vySetfovani pouze téchto Zen, jak doporucuje Svétova
endokrinologické spole¢nost, by 80 % Zen uniklo potfebné 1é¢b€. Domnivam se,
ze by meély byt vySetiovany vsSechny zeny bez ohledu na jejich osobni ¢i
rodinnou anamnézu. Ze sledované¢ho souboru 106 Zen, které navsStévovaly
endokrinologii béhem svého téhotenstvi se po porodu k dal§im kontrolam jiz
nedostavilo 47,2 % zen. Neceld polovina (48 %) z téchto zen by méla byt
s velkou pravdépodobnosti nadale 1écena. Vice jak dvé tietiny zen sledovaného
souboru uvedlo, ze se jedna o druhou ¢i dalsi graviditu. U 21,4 % téchto Zen
skoncilo né&které z ptfedchozich t€hotenstvi abortem. Vzhledem k nedostate¢nym
informacim o pfedchozich téhotenstvich nelze ftici, zda byly piedchozi
komplikace zplsobeny pravé onemocnénim S§titné Zzlazy, ale nelze tuto
skutec¢nost ani plné vyloucit.

4. V této studii nebyla prokdzéna signifikantni zavislost diagnozy (p < 0,05)
na véku pacientky. Obecné¢ se u zen ve sledovaném souboru vyskytuje
manifestni hypotyreoZza v pozdéjSim veéku zdivodu progrese subklinické

hypotyredzy v manifestni formu tohoto onemocnéni.

V roce 2009 se podatilo zahdjit pilotni projekt pro vySetfovani poruch S§titné
zlazy v tehotenstvi v ramci screeningu vrozenych vyvojovych vad, ve vybranych
okresech Ceské republiky. Zakladnimi vySetfovanymi parametry jsou TSH, FT4
a anti TPO protilatky v sérech téhotnych zen mezi 9. - 11. tydnem gravidity. Cely
projekt je financovan VSeobecnou zdravotni pojistovnou. Pevné véiim, Ze vysledky
projektu budou poslednim krokem k zavedeni plosného screeningu funkénich tyreopatii

do bézn¢ praxe v Ceské republice.
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Vysledky vysetfovani funkce
stitné zlazy u téhotnych
Results of evaluation of maternal thyroid function

Springer Drahomira, Limanova Zdenka*, Krejcovd Simona, Zima Tomas

UKBLD LF UK a VFN Praha
*llLinterni klinika LF UK a VFN Praha

Zaveéry

> Neprokazali jsme zavislost hladin TSH a anti-TPO na véku. Ve skupinach
t&hotnych Zen rozdélenych podle hladin TSH a anti-TPO nebyly signifikantni
rozdily (p < 0.05) mezi jejich primérnym vékem. Ve skupinach rozdélenych podle
véku nebyly signifikantni rozdily (p<0.05) v pramérnych hladinach TSH nebo anti-
TPO.

> V3echny Zeny se zvySenou hladinou TSH byly asymptomatické a rodinnou nebo
osobnf historii poruch funkei §titné zldzy mélo jen 58,3 % z nich. Zeny s
diagnézou subklinické hypotyreézy mély pouze ve 21,9 % rodinnou historii
poruch 3titné Zlazy.

> P¥iblizné dveé tfetiny Zen uvedly, Ze se jedna o druhou ¢&i dali graviditu.

Z tohoto poctu u 37,7 % zen skoncilo nékteré z predchozich téhotenstvi
spontannim abortem.

>Zachyceni zen s poporodni tyreoiditidou je vyznamné i pro dal3i téhotenstvi,
do kterého by nelé&end Zzena vstupovala s jiZ rozvinutou poruchou 3titné zlazy a
tim by byl dal3i plod ohroZen jiz od po&atku téhotenstvi.

> Vysledky nasi prace ukazuji na vhodnost zavedeni vieobecného populaéniho
FT4 u Zen s rozdilnymi hladinami TSH vySetfovani tyroidalnich dysfunkci v téhotenstvi, které by vedlo k véasné
diagnoéze a odpovidajici 16€bé poruch funkce 3titné Zlazy a bylo by mozné ho s
vyhodou kombinovat s vy3etfovanim biochemickych marker rizika Downova

-|' syndromu, které se provadi v 1.trimestru téhotenstvi.

-

Uvod
Do doby vlastni tyreoidalni sekrece na konci prvniho
trimestru gravidity je plod zcela zavisly na dodavce
tyroxinu matkou, hypotyroxinémie matky v &asném
stadiu embryonalniho vyvoje mulze mit za nasledek
poruchu psychomotorického vyvoje. Zeny s pozitivnimi
anti TPO protilatkami je vhodné sledovat i po porodu, u
téméfF poloviny z nich dojde k rozvoji poporodni
tyreiditidy.

Zastoupeni stanovenych diagnéz
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anti-TPO nebo pokud TSH bylo mimo

anti TPO (KUI)

Fl

automated random-access immunoassay

referenéni interval. TSH — sendvi¢ova imunoananalyza s pfimou

Vsechny vySetfované Zeny podepsaly chemiluminometrickou technologii

informovany souhlas s timto dal$im R . .

vySetienim. anti-TPO and FT4 - kompetitivni imunoanalyza
s pfimou chemiluminometrickou technologii

Statisticka analyza byla provadéna pomoci programu Statistica 7.1 CZ. (StatSoft, Praha 6,

@(a’ republika). /
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