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Abstrakt

Uvod: Zakladem diagnostiky autoimunitnich tyreopatii TB) je prikaz poruchy
funkce Stitné Zzlazy, ifftomnost autoprotilatek proti tyreoidalni peroxida¢TPOAD)

Vv séru a pozitivni sonograficky (USG) nélez nanstiklaze. Cilem prace bylo zjistit
vztah TPOAb a USG néalezu u Zen v 1. trimestru giiwia u Zen pocasném
spontannim potratuMetodika: Zpracovali jsme USG Udaje o vy&ati u 305 Zen
avytvaili jsme klasifikatni schéma semikvantitativnino zhodnoceni stupn
tyreoiditidy. Prvni skupinu (n=186) twy téhotné Zeny zachycené jako pozitivni
v prvotrimestralnim screeningu tyreopatii. Druhdw@nu (n=119) tvély Zeny po
¢asném spontannim abortu. Ke statistické analyzee jpouZzili testy Chi-kvadrat,
Fishefiv exaktni, Mann-Whitney a ANOVA. Vysledky: Ze 186 pozitive
screenovanychéhotnych zen o normalni USG nalez 86 (46,2 %); u 34 (18,3 %)
byly zjisteny tyreoidalni uzly a u 66 (35,5 %) znamky AITD.TBOAb pozitivnich Zen
(>143 kIU/l) melo normalni USG 71/131 (54,2 %) gravidnich oprdfi2(16,6 %) Zen
po potratu (p=0,029). Gravidni zenyln vySsi sérové koncentrace TPOAD fipads
patologického USG nalezu oproti USG nalezu normd@ni(1487 klU/I vs. 354 kIU/I;
p<0,001). Bhotné Zeny s pozitivnimi TPOAbdty vysSi frekvenci pedcasnych poroil

v pripad sowasnych USG znamek AITD (9/60; 15,0 %) oproti Zenhax USG
znamek AITD (2/71; 2,8 %) (p=0,029favér: Pozitivita TPOAb koreluje s USG
néalezem lépe u Zen po potratu neZhotnych. USG nem@ u gravidnich Zen dostate
senzitivitu pro screening AITD, ale zda se, Ze&izem mit prediktivni hodnotu

k predcasnym porodm u TPOAD pozitivnich zen.

Kli¢ova slova protilatky proti tyreoidalni peroxidadze, autoinitmi tyreoiditida,

ultrasonografie Stitné Zlazyhotenstvi, potrat.



Abstract

Introduction : Autoantibodies against thyroperoxidase (TPOAb)yrdid ultrasound
(US) and laboratory assessment of thyroid funcaoa crucial in the diagnostics of
autoimmune thyroid disorders (AITD). The aim ofsthproject was to analyse the
relationship between TPOAb and US findings in peagnvomen and in women after
spontaneous abortion (SpAJethods. Using a self-developed classification system for
semi-quantitative assessment of thyroid disordezsawalysed data of 186 pregnant
women screened positive for thyroid disorders dyfirst trimester of pregnancy and
119 women with history of recent early SpA. Statatanalysis was performed using
Chi-square, Mann-Whitney and ANOVA tesResults Nearly half of the positively
screened pregnant women had normal thyroid US 886/46,2 %); thyroid nodules
were found in 34 (18,3 %) and US signs of AITD & (85,5 %). More than half of the
TPOADb-positive pregnant women had normal thyroid @%131, 54,2 %). However,
normal thyroid US was found only in 2/12 (16,6 %)T&®OAb-positive women after
SpA (p=0,029). Pregnant women with pathologicgtdid US had significantly higher
serum concentrations of TPOAb compared to womeh warmal US (1487 KIU/I vs.
354 klIU/l; p<0,001). Furthermore, pregnant TPOAIsiive women with US signs of
AITD had a higher frequency of premature deliveoynpared to women with normal
thyroid US (9/60; 15,0 % vs. 2/71; 2,8 %; p=0,029%nclusions TPOAb-positivity
correlates better with US image in women after S in pregnant women. US is not
sufficiently sensitive for AITD screening in pregnavomen. However, it seems that
the combination of TPOAb-positivity and patholodiddS image might carry an
increased risk of premature delivery.

Keywords: antibodies against thyroperoxidase, autoimmungrotitiitis, thyroid

ultrasound , pregnancy, miscarriage
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1 Uvod

Studie o korelaci tyreoidalnich protildtek a soradigkého néalezu Stitné Zlazy
u &hotnych Zen a Zen po potratu se ustnita na 3. Interni klinice VFN a 1. LF UK
v Praze, odé&eni endokrinologie. Jedna seést projektu, ktery ma za ukol dohledat,
zpracovat a statisticky vyhodnotit data o Zenagirwim trimestru ¢ghotenstvi, které

byly na zaklad screeningu tyreopatii v roce 2006 — 2009 ¢gng jako pozitivni a dale

2 Cile projektu

Cilem mé bakal&ké prace je odp@det na nasledujici otazky:

1. LiSi se sonograficky nélez whbtnych Zen pozitivnich v prvotrimestralnim
screeningu tyreopatii od skupiny Zen po spontanpdtratech?

2. Jaky je vztah mezi pozitivitou TPOAb a sonogiafm nalezem na Stitné Zlaze,
tj. maji zeny s pozitivnimi TPOAD také sonografidigrelat a liSi se sonograficky nalez
podle stupa pozitivity TPOAb?

3. M4 pozitivita TPOAb a sonografické znamky AlTDvwna prabéh tehotenstvi?



3 Céast teoreticka
3.1 Fyziologie §titné Zlazy v gravidit é

Stitna Zlaza je endokrinni organ povrchalozeny v kéni krajine mezi Stitnou
chrupavkou a jugulem. Jeho hlavni funkci je tvdnbamori Stitné Zlazy tyroxinu (T4)
a trijodotyroninu (T3), které hraji Kidvou roli v regulaci metabolismu organismu,
diferenciaci a vyvoji tkani v da@bontogeneze. Hormony S§titné Zlazyeamu vazbou
tlumi produkci tyreostimukamiho hormonu (TSH) adenohypofyzou, ktery stimuluje
tyreocyty kjejich produkci. Wizeni a funkci S&titné Zlazy se uplage
titkompartmentovy model osy hypotalamo-hypofyzo-tgébni u matky, plodu a také
placenty.

V graviditt je Stitnd Zzldza stimulovanaetni mechanizmy, ke kterym at
shizena dostupnost jodu,émpovazebné mechanizmyi mizsi hladi volného tyroxinu
(FT4) pro elevaci tyroxin binding globulinu (TBGB koneéné direktivre elevaci
lidského choriogonadotropinu (hCG) [1].

Fyziologii tyreoidalnich regulaci v prvni polodinéhotenstvi ovliviuje hCG.
Uplatiuje se zde TSH-like efekt hCG na receptorech préd.T8yrazre zvysené
koncentrace hCG mohou ®obit fyziologicky vzestup FT4 a volného T3 (FT3)
a fyziologickou supresi TSH v prvni polo¥ingravidity, coz byvacasto spojeno
s hyperemesis gravidarum [2Jii Rzestupu cirkulujiciho krevniho volumu & pvyseni
koncentraci plazmatickych vazebnych bilkovin podrerh estrogefn (Obr. 1) [3]
stoupaji naroky na produkci tyreoidalnich hormogtitnou Zlazou matky. Zeny
se snizenou funkci Stitné Zlazy nejsou schopnéitoaztvySené pozadavky v gravidlit
reagovat.

Castou pic¢inou nedostat®mého vzestupu tvorby T4 v prvnim trimestru je také
relativni nedostatek jodu. Mipomnosti relativniho jodového deficitu je
hypotyroxinémie kompenzovana zvySenou dejodaci@F 3 a preferami sekreci T3.
Sérové koncentrace T3 takstavaji normalni nebo mohou i stoupat, coz braevaali

TSH a rozvoji (subklinické) hypotyreozy [4].
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Obr. 1. Prubéh koncentraci tyreoidalnich hormon 4, TSH a hCG v séru v gravidit & u matky
(nahoe) a plodu (dole) (Pfevzato z Burrow et al. 1994 [3])

TSH: tyreoidalni stimulaéni hormon, TBG: tyroxin vazajici globulin, Total T4: celkovy tyroxin,
Free T4: volny tyroxin, Total T3: celkovy trijodtyronin, Free T3: volny trijodtyronin

3.2 Vliv tyreopatii na fyziologicky pr  tbéh gravidity

Je prokdzano, Ze u Zen s rozvinutou fumiktyreopatii byva snizené fertilita,
zvysSena incidence spontannich abopredtasnych porotl, abrupce placenty, krvaceni
a tyto Zeny byvajéastji indikovany k ciséskémuiezu [5, 6].

Casey vyséenim velkého souboru t&in27 000 ¢hotnych Zen diagnostikoval
subklinickou hypotyre6zu u 2,3 % (404) Zen. Jejgfavidita byla tikrat castji
komplikovana abrupci placenty nebdegiasnym porodem [7]. Ohrozeni tehu
gravidity je prokazano i ve 2. trimestru: sledovééniei 10 000 Zen odhalilo u 2 %
z nich hypotyre6zu. K umrti plodu doSlo u 3,8 %chto gravidit oproti 0,9 %



u eufunknich Zen, a relativni riziko se zvySittyiikrat [8]. V roce 1990 byla odhalena
nova [Ficina pedtasnych potrdt — pritomnost tyreoidalnich protilatek u jinak
eufunkenich zen [9].

V posledni dob pribyva dikazi, Ze i mirné (subklinické) poruchy tyreoidalni
funkce nebo i autoimunitni tyreopatie s normélnhkiti mohou mit negativni vliv

na piibéh thotenstvi.

3.3 Laboratorni vySet feni Stitné zlazy

3.3.1 Stanovované analyty

Souasti tyreoidologické laboratorni diagnostiky v pyekegni pé&i, gravidit
a po porodu by #o byt vySeteni tyreoidalniho stimuéaiho hormonu (TSH),
protilatek proti tyreoidalni peroxidaze (TPOADb) alného tyroxinu (FT4) v séru. TSH
je nejsenzitivijSi laboratorni parametr k diagnostice perifernpdtyre6zy, TPOAD je
marker nejasgjSi priciny periferni hypotyreézy - autoimunitni tyreoidiyi a FT4
vySetujeme k vylodeni centralni hypotyredzy a jeho snizené hladinyhanosedcit
pro jédovy deficit. Pokud vySetieme periferni hormony (tyroxin, trijodtyronin),
pak pouze jejich volné frakce, nabgejich celkové koncentrace jsou vyznamn
ovlivnény zmeénami vazebnych protein pti zvySenych sérovych koncentracich
estroged, jak je tomu v pipad thotenstvici uzivani peroralni antikoncepce.

Podstatd mensi diagnosticky vyznam ma stanoveni hladinytilatek proti
tyreoglobulinu (TgAb) a stanoveni hladiny protil&fgoti TSH receptoru (TRAK) [10].
Jen vyjime&né v nejasnych fipadech se vySetje i volny trijodtyronin (FT3), v &né
praxi je toto vySeéeni nadbytené.

3.3.2 Referen éni rozmezi tyreoidalnich parametr G v obdobi gravidity

Orienta&ni normalni hodnoty vyS&ivanych parameir pro EZnou populaci
a €hotné Zeny jsou v tabulce ligsné hodnoty zavisi na konkrétni labofiatde teba
zduraznit, Ze v gravidé (zejména v 1. trimestru) plati pro TSH a FT4 jm@my. FT4
je povazovan za mérstandardizovany a mé&spolehlivy parametr nez TSH a vysledky
nejsoucasto srovnatelné mezi jednotlivymi laboti@mi. V 2. a 3. trimestru hodnoty
FT4 postupa klesaji. Normy pro pozitivitu TPOAb jsou vzdy c&lié podle pouzité
metody.
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Tab. 1. Normalni hodnoty tyreoidalnich laboratornic ~ h parametr @ pro b éZnou populaci ve
srovnani s t @hotnymi Zenami v prvnim trimestru gravidity

BéZna populace T éhotné Zeny v 1. trimestru **
Dolni hranice Horni hranice Dolni hranice Horni hranice
TSH (mlU/l) 0,4 4,0 0,06 3,67
FT4 (pmol/l) * 9,0-11,0 21,0-24,0 Za normalni se povazuji hodnoty
v horni poloviné referenéniho
rozmezi
FT3 (pmol/l) * 3,2-3,6 6,1-6,5 Obvykle neni tfeba vySetfovat
TPOAD * Zcela zavisi na pouzité metodé

* referenéni hodnoty se mohou liSit v zavislosti na laboratorni metodé
** data byla ziskana z pilotniho projektu 1. LF UK a VFN v Praze vySetfenim 5520 téhotnych
Zen ze stfedoCeského regionu (Springer et al. 2009 [11])

3.3.3 Screening tyreopatii ut éhotnych zen

V¢asna diagndza adéa tyreopatii vdhotenstvi pedstavuji dinnou prevenci
porodnickych komplikaci a moZného negativniho dopagreoidalni dysfunkce
na vyvoj plodu. Celositové nebylo dosud dosazeno konsensu, zda ma byt segeeni
cileny na rizikové skupiny (Tab. 2), nebo zda madgfoplosny. Podle mezinarodnich
guidelines méa byt cileny, al€eska endokrinologicka spéleost prosazuje zavedeni
celoplo$ného screeningu (v roce 2009 phbipilotni projekt). K idealnimu posouzeni
aktudlniho stavu i rizika komplikaci je nutné v Aracreeningu v graviditvySetovat
nejen serové koncentrace TSH, ale i TPOAb a FT4.ogémalni Ize povazovat
screeningovy odiy co nejdive po 4.-6. tydnu gravidity nebo i prekon¢e (stati TSH
a TPOAD).
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Tab. 2. Zeny se zvySenym rizikem rozvoje tyreopatie v téhotenstvi

« Zeny s tyreopatiemi v osobni nebo rodinné anamnéze
« Zeny se strumou *
« Zeny s pozitivnimi tyreoidalnim protilatkami (pokud byly vy3etieny)

«  Zeny s klinickymi pfiznaky a laboratornimi nalezy svédg&icimi pro moznou tyreoidalni

dysfunkci véetné hypercholesterolémie, anémie a hyponatrémie
« Zeny s diabetes mellitus 1. typu a jinymi autoimunitnimi chorobami
«  Zeny lé&ené pro infertilitu (mé&ly by mit vySetfen TSH v ramci vySetfeni neplodnosti)
« Zeny s ozafenim krku a horni poloviny téla v anamnéze

« Zeny s predtasnym porodem ¢&i spontannim potratem v anamnéze

Upraveno podle Abalovich et al. 2007 [12].
* diagnostika strumy aspexi i palpaci je dosti nespolehliva, navic vétSina Zen s hypotyre6zou je
dnes bez strumy (nepfitomnost strumy tyreopatii nevylucuje)

3.4 Ultrasonografické vySet Feni Stitné Zlazy

Ultrasonografie (USG) (Obr. 2) je pro svoji dostapna neinvazivitu zakladnim
zobrazovacim vysgnim Stitné zlazy. Poskytuje informace o jeji vadik, ulozeni,
vztahu k okolnim strukturam, pohyblivosti, echodg&na homogenié parenchymu
a o fFitomnosti uzh a jejich charakteru. Diky povrchovému uloZeni orgé tyreoidea
velmi dolie pistupna vyséeni. Umoduje detekovat i uzly, které nejsou hmatné
¢i jsou uloZzeny v hloubce. Vzhledem k tomu, Zé&emi velikosti tyreoidey palpaci je
nepgesné az ve 25 % [13], je ultrazvuk v hodnocenirobjétitné Zlazy nezastupitelny.
USG rresto Aistava pedevSim vySéenim kvalitativnim, a proto je zavisla na odborné
znalosti a zkuSenosti vy$ajiciho.

K vySeteni Stitné Zlazy seétsinou pouzivaji linearni sondy s vyssi frekvenci
(7,5-10 MHz) [14], tedy s dosahem 4-6 cm. Zldzuety§eme ve dvou rovinach:
v pificné a podélné. Obvyklou metodou odhadu echogenifyojevnani parenchymu
Stitné Zlazy se svaly krku (m. sternocleidomastmileProgednictvim tohoto srovnani
je Stitna Zlaza charakterizovana jako hyper-, hyponebo normoechogenni. Ying
proved! studii na 50 zdravych jedincich a 80 jettihcs tyreopatii (50 s tyreotoxikdzou

a 30 s hypotyre6zou), s cilem zhodnotit echogesiftné Zlazy a jeji diagnostickou
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piesnost v ufeni tyreopatii. DoSel k zéku, Ze na zakladrelativni echogenity Ize
odliSit zdravou Stitnou Zlazu od tyreopatie. RaliStyreotoxik6zy od hypotyredzy na
zaklad echogenity ale jiZ mozné neni [15].

Zdrava Stitna Zlaza se vyzmnge homogenni strukturou a protiilphajicim
krénim svalim vysSi echogenitou [16]. fignémiezu ma Zlaza symetricky motylovity
tvar. Nez¥tSeny isthmus ma v horizontalni ro¥ipodobu tenkého obldéku, pokud
se nezobrazuje lobus pyramidalis. Latetalbd obou lalok probihaji velké cévy
(a. carotis a v. jugularis), které se zobrazujojakce ¢i mérg okrouhlé anechogenni
Gtvary. Podél velkych cév, stejiako v obou supraklavikularnich oblastech, mohgu b
patrny z¢tSené lymfatické uzliny. Zobrazuji se v podobkrouhlych ¢i ovalnych
vyrazre hypoechogennich atvars homogenni, gkdy velmi malo patrnou vriibi
strukturou a v fipac vétSiny benignich reaktivh zmenénych lymfatickych uzlin
se zobrazuje hilus jako hyperechogenni latérdifozeny atvar. Vyrazh nizkou
echogenitou se miznim uzlinam mohou podobatsené pistitné Zlazy [17]. Ukazky
raznych sonografickych obraztitné Zlazy jsou uvedeny v obrazku 2, charakikas

normalni stitné zlazy je uvedena v tabulce 3.

Obr. 2. Sonografie Stitné zlazy v p Fiéném fezu: A) Normalni sonograficky obraz Stitné
Zlazy, B) Floridni Gravesova-Basedowova choroba (ba  revné zobrazeni dopplerovskou
sonografii znazor RAuje siln & zvySené prokrveni), C) Chronicka lymfocytarni tyre  oiditida
s charakteristicky nehomogennim a siln & hypoechogennim parenchymem.

A)

M. sternocleido- :
mastoideus isthmus
| ———

pravy traChea |eV)'/ Ia'Ok

lalok &titné &titné zlazy

Zlazy

A. carotis dx.
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Poota@enim sondy o 90 ° ziskame podélny obraz jednohmté@iplruhého laloku,
popipadt istmu. NezétSené laloky jsou &Sinou elipsoidni nebo ovalné, deb
ohrantené proti okoli.

Vyznam dopplerovské sonografie u nemoci Stitné yZlarstava pednttem
debaty. Barevny dopplerovsky snimek ziskal uznadi posouzeni aktivni
Graves-Basedowovy choroby [18, 19, 20]. Toto uzndak bylo roku 2003 vyvraceno
studii na 89 pacientech, ktera prokazala, Zze mdaveni a rychlost prosdi jsou
vysledkem ¢innosti autoimunitniho procesu, ktery koreluje sodstvim TPOADb

a TgAb u Graves-Basedowowy choroby i u Hashimotoyyotyreozy [21].
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Tab. 3. Charakteristika normalni stitné zlazy

e Hyperechogenni v porovnani s okolnimi svaly
e Homogenni struktura

» Velikost lalokd méné nez 2 cm v pfedozadnim a pfiécném rozméru, 4-6 cm v podélném

rozmeéru (u Zen normalni objem §titné zlazy do 18 ml, u muzd do 22 ml)
* TlouStka istmu méné nez 4 mm

» Dopplerovsky detekovatelné malé cévy uvnitf tkané

Upraveno podle Smutek 2006 [17]

3.5 Autoimunitni tyreopatie

Autoimunitni tyreopatie (AITD) fedstavuji ngjasgjSi autoimunitni onemoemni
(postihuji 5-10 % Zen reproduktivnihéku). Krome toho jsou AITD v zemich s dobrou
saturaci jodem ne&pstjSi pricinou dysfunkce Stitné Zlazy. Tento stavize Zistat
latentni a nebo nediagnostikovany po mnoho let.[2&2]pilite diagnostiky AITD tvéi
prikaz poruchy funkce §titné Zlazy, gz ve smyslu hypo<€i hypertyredzy, pozitivita
protilatek proti tyreoidalnim autoantigem (zj. TPOAb, TgAb) a typicky sonograficky

nalez.

3.5.1 Ultrasonograficky nalez u autoimunitni tyreop  atie

U autoimunitni tyreoiditidy nachazime Zlazu nornmalelikosti, mirre zwtSenou,
casto Spath ohrantenou, hypoechogenni; jindy je mala, atroficka —ezialna fazi
onemocgni, ve které vySétjeme. NejmarkantijSi zmenou je difizni nehomogenita
parenchymu, jehoz textura je &mdna (Obr. 2 c). Byvaji patrné vicéi ménrs
hypoechogenni okrsky tk&nalo¢natych nebo mikronodularnich twarNekdy jsou
patrné uzly vznikajici v souvislosti s autoimunitnprocesesem. V zavislosti na aktvit
imunitniho procesu f¥e byt perfuze zvySena, normalni i sniZzena. S pestu
onemockni Zlaza fibrotizuje a atrofuje, v kotrgych stadiich onemoéni pri silné
vyjadiené tyreoiditid nemusi byt laloky sonograficky ani patrné. Existujfokalni
tyreoiditida, kdy jsou popsané Zmy omezeny jen ngast parenchymu Stitné zlazy,
nékdy byva ultrazvukovy nélez zcela fyziologicky [17]
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3.5.2 Autoimunitni tyreopatie at éhotenstvi

Tyreoidalni protilatky mohou bytifiomny u zdravé populacéastji je vSak
nachazime u Zen v reproduktivnindku s prevalenci 5 — 15 % [23]. To znamena 5 az
10x casgjSi vyskyt u Zzen nez u migZ zahrnujici i Zzeny bez znamek tyreoidalni
dysfunkce, které tstavaji nediagnostikované [24]. Efekt estragemenetickych
faktori, matéské mikrochiméry a abnormality na chromosomu X mokigswtlovat
vySSi prevalenci AITD u Zen.

Béhem prvniho trimestru maji Zeny s pozitivnimi tyd&dnimi protilatkami vyssi
titr TSH ve srovnani s hodnotami u Zen negativnmehtyreoidalni protilatky. Tyto
pozitivni Zeny jsou nachylné k rozvoji subklinické manifestni hypotyre6zy dhem
teéhotenstvi [25]. @vodem je snizena funkce Stitné Zlazy, ktera neriomta
kompenzovat viistajici hormonalni pozadavky gravidni Zeny [26]pdStupem
tehotenstvi dochazi k poklesu protilatek jak u Zerymamnou inicialni elevaci titru
TPOADb, tak u Zen s mirnym inicidlnim vzestupem .dhtmty TPOAD tithi v dokg
porodu jsou v piméru 0 60 % niZSi nez na patku gravidity [25].

3.5.3 Autoimunitni tyreopatie a potrat

Neékteré studie ukazaly, Ze jak tyreoidalni dysfunktak i AITD eutyredzni
zvySuji rizikoc¢asného i pozdniho spontanniho potratu [27, 28a281y5uji perinatalni
amrtnost [30]. Souhrinbyla u Zen s rekurentnimi spontannimi potraty itpota
protilatek TPOAb od 9 % [31] do 39 % [32] oprotP® [31] aZz 37 % [33] v kontrolni
skupiré. BohuZel nedostatkemétginy tchto studii je, Ze diagnéza AITD byla
stanovena pouze na zakigabzitivity tyreoidalnich protilatek bez ohledu merfologii
Stitné Zlazy p sonografii a stavu zasobeni jodem a selenem.

Kauzalita vztahu AITD k potréatn a fertilit dosud nebyla zcela objasm,
existuje pouze dkolik hypotéz: 1) snizena funki rezerva stitné Zlazy, 2¥imy vliv
autoimunity na plod, 3) vys$SEk tehotnych Zen s AITD (snizena fertilita u Zzen s AITD
vede k okhotreni az ve vySSimdku), nebo 4) teorie blokujiciho vlivu protilatekopir

TSH receptoru na receptor pro choriovy gonadotrdpiteho &liska [34].
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4 Cast prakticka
4.1 Soubor a metodicky postup

4.1.1 Popis souboru

Pilotni screening, za#keny na vyskyt funénich poruch tyreoidey v gravidit
a podpoeny zfondu prevence VSeobecné zdravotni poyisy (VZP), prokhl
v obdobi 1. 4. 09 az 31. 12. 09. Zarmweletech 2006-2009 preéhla studie VSeobecné
fakultni nemocnice v Praze (VFN), ktera zahrnul@08 €hotnych Zen fedevsSim
z Prahy a Sedateského kraje.

V ramci mé bakali&ké prace jsem retrospektévnyhledala a zpracovala udaje
celkem u 305 Zen. Prvni skupinu (n=186)itvbeny gravidni, které byly zachyceny
v ramci pilotniho screeningu a studie VFN. Jednatedy o skupinu Zen, které
na zaklad tyreoidalnich laboratornich téstv prvnim trimestru &otenstvi byly
vyhodnoceny jako pozitivni (TPOAb >143 klIU/I a/neb8H >3,67 nebo <0,06 mlU/I).
Vek tehotnych Zen byl v rozmezi 20-43 let (median: 31BMI v rozmezi 18,9-54,8
(median: 23,8 ). Druhou skupinu (n=119) fivdeny poc¢asném spontannim abortu,
které byly nasledhvySeteny a dale sledovany na endokrinologickémeétetd VFN.
Veék Zen po potratu se pohyboval v rozmezi 23-44dedjan: 32) a BMI v rozmezi
16,4-54,8 (median: 22,2 ).

Pozornost zde byla zatena na vyhledani a zpracovani dostupnych dat
o tyreoidalnich laboratornich vy$ehi a sonografickém néalezu pi@sinictvim
databdzového systému Medea a Tyrex. Ve skuypzitivré screenovanych gravidnich
Zen byl navic dohledan &gob ukoweni €hotenstvi (fyziologicky porod v terminu;
cisdasky rez; gedtasny porod; urlé ukorteni). Jako porod vterminu byl bran
porod ve 38.-42. gestaim tydnu a jako fedtasny porod byl bran porodiqul 38.
tydnem thotenstvi.

4.1.2 Laboratorni nalez

Ve skupirg t€hotnych Zen byl screeningovy astbproveden v 6.-12. gestam
tydnu (median:10) a byly vydeny hodnoty sérového TSH a TPOAb (Yipackt
pozitivniho TSH a/nebo TPOAb byly vy$eny i hodnoty sérového FT4).

Pfi vyhodnocovani laboratorniho nalezu jsem vychazelaeferednich mezi
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stanovenych ve studii Springer et al. 2009 [11] HTSO0,06-3,67 mlU/,
FT4:9,80-23,10 pmol/l a TPOAD: >143 KkIU/I).

Ve skupirg Zen po potratu byl laboratorni agtlproveden 2.-43. tyden g@asnéem
spontannim abortu (median: 12,5) a vigey byly hodnoty TSH, FT4 a TPOADb.
Referekni meze byly pro TSH: 0,4-4,00 mlU/l, pro FT4: 93810 pmol/l
a pro TPOADb dle vyrobce >60 klIU/I. Pro porovnanisgepinou ¢hotnych Zen bylo
zvoleno stejné referéni rozmezi pro TSH (0,06-3,67 mlU/l) a stejny cift-o
pro TPOADb (>143 kIU/I).

Tab. 4. Charakteristika souboru — laboratorni nalez

Soubor t éhotnych zen (n=186)

Xto Max — Min Q2 (Q1...Q3)
FT4 (pmolll) 13,83 +4,26 42,46 — 7,32 13,30 (11,78...14,65)
TSH (mIU/l) 4,65 + 8,26 0,00 — 88,31 3,67 (1,69...4,91)
TPOAD (k1U/) 1350,28 + 2026,10 13000,00 — 1,00 523,00 (75,83...1990,50)

Soubor Zen po potratu  (n=119)

Xto Max - Min Q2 (Q1...Q3)
FT4 (pmolll) 14,65 + 2,13 27,10 — 10,90 14,60 (13,35...15,68)
TSH (mIU/) 2,01+£1,38 10,10 - 0,10 1,69 (1,22...2,34)
TPOADb (kIU/) 152,437 + 496,93 3773,00 — 15,00 37,00 (30,00...51,00)

n: absolutni Cetnost; x: priimér; o: smérodatnd odchylka; Max: maximum; Min: minimum;
Q1: dolini kvartil; Q2: stfedni kvartil = median; Q3: horni kvartil

4.1.3 Ultrasonograficky nalez

Tyden USG vyséeni se v fpadk tehotnych Zen pohyboval vrozmezi
3.-12. tyden gravidity (median: 9), u Zen po pairae jednalo o 1.-91. tyden
po spontannim abortu (median: 14,5).

USG vySeteni Stitné Zlazy bylo provedeno pomoci ultrazvukavéxistroje

(EnVisor, Phillips) slinearni hlavici (model PLP®ST), dovolujici maximalni
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hloubku vySateni 40 mm fi kmito¢tu 19 Hz. Zaznamenény byly Udaje o echogenit

homogeni, perfuzi parenchymu a roznech obou lalok. Objem S&titné Zlazy byl

dopaitan dle Brunna jako délka (milimetry) x#& (milmetry) x hloubka (milimetry) x
0,479. Na zaklatitéchto hodnot byla stanovena USG diagndza.

Tab. 5. Charakteristika souboru — USG nélez

Soubor t éhotnych zen (n=186)

Xto Max — Min Q2 (Q1...Q3)
Objem stitné zlazy (ml) 9,11 + 3,13 25,50 — 3,20 8,50 (6,95...11,00)

Normalni nalez Patologicky nalez

Absolutni Relativni Absolutni Relativni

cetnost cetnost (%) cetnost cetnost (%)
Echogenita 104 57,78 76 42,22
Homogenita 98 57,65 72 42,35
Perfuze 84 49,70 85 50,30

Soubor Zen po potratu  (n=119)

Xto Max — Min Q2 (Q1...Q3)
Objem &titné Zlazy (ml) 8,47 +£2,61 18,20 - 3,40 8,00 (6,70...9,60)

Normalni nélez Patologicky nalez

Absolutni Relativni Absolutni Relativni

cetnost cetnost (%) cetnost cetnost (%)
Echogenita 89 74,79 30 25,21
Homogenita 87 73,11 32 26,89
Perfuze 107 90,68 11 9,32

n: absolutni Cetnost; x: priimér; o: smérodatnd odchylka; Max: maximum; Min: minimum;
Q1: dolni kvartil; Q2: stfedni kvartil = median; Q3: horni kvartil
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Byl vytvoien nasledujici skérovaci bodovy systém k semiktativthimu
zhodnoceni stugntyreoiditidy dle USG nalezu: 0 — Normalni Stitlaza; 1 — Tém&
normalni Stitna zlaza; 2 — Lehka AITD; 3 —4&ire t¢zka AITD; 4 — ®zka AITD;

5 — Tyreoidealni uzly. Dale byly Zenyguozdleny do ti skupin a vytvéeno tak druhé
klasifikaéni schéma: 1) Normalni Stitna Zlaza (celkem): Zsnyormalnim¢i ténmet
normalnim USG nalezem; 2) Autoimunitni tyreopatelkem): Zeny s USG nalezem
lehké az &zké AITD; 3) Tyreoidalni uzly.

4.1.4 Statisticka analyza

Statistickd analyza byla provedena za pouziti swoftw SigmaStat 2.03.
K meziskupinovému porovnani roziitetnosti diskrétniho typu byl pouzit Chi-kvadrat
test, gipadré Fischer exaktni test (Wipac, Ze minimalg jedna zc¢etnosti byla nizsi
nez 5). Absolutni hodnoty jednotlivych sledovanyparametii byly porovnany
neparametrickym Mann-Whitney testem. Pro testovgmhamnosti rozdil absolutnich
hodnot vice skupin byl pouzit neparametricky teSlOVA (Kruskal-Wallisova analyza
rozptylu). Hladina spolehlivosti byla stanovena na 0,05. Vysledky testhladinou
vyznamnosti P<0,05 byly vyhodnoceny jako statistisignifikantni.
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4.2 Vysledky a diskuze

4.2.1 Soubort éhotnych Zzen

Ze 186 pozitive screenovanych ¢hotnych Zen byl normalni USG nalez
u 86 (46,2 %), u 34 (18,3 %) byly zpsly tyreoidalni uzly a u 66 (35,5 %) USG
znamky AITD (viz Obr. 3). Pozitivni laboratorni eal (patologické hodnoty TSH nebo
TPOAD) byl u vSech Zen,éehoz 131 Zen tho pozitivni TPOADb (70,4 %). Ret Zen s
USG znamkami AITD oproti paau Zen s nalezem pozitivniho titru TPOAb v ramci
laboratorniho vyséeni je témdi o polovinu niZzSi. Mohlo by se jednat o faleSnou
pozitivitu TPOADb, event. faleSnou negativitu USGezé (je ale méhpravdpodobné).
FaleS® pozitivni hladiny titt TPOAb mohou byt zjsobeny aktivaci imunitniho
systému v prvnim trimestruéhotenstvi, jak uvadi ve své publikaci z roku 2009

Stagnaro-Green et al. [9].

0 <143 klU/

W >143 kIU/I

Obr. 3. Procento pozitivity TPOAb u pozitivn €& screenovanych t éhotnych Zen
Skupina Zzen s TPOAb <143 kIU/I (29,6 %) méla patologickou hodnotu TSH.
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W Autoimunitni
tyreopatie

O Tyroidalni uzly

O Normalni stitna
Zlaza

Obr. 4. Sonograficky nalez u pozitivn & screenovanych t éhotnych Zen

Mediany hodnot FT4 a TSH s ohledem na USG diagmistavaji pekvapiv
témet nenmenné a pohybuji se v limitu refer@riho rozmezi. Naopak s rostouci
pozitivitou USG nélezu, z pohledu AITD, vyznaégnwvzrasta hladina titru TPOADb (viz
Tab. 6 a Obr. 5)

Zeny s normalni Stitnou Zlazou na US@lyrmedian titru TPOAb 347,50 klU/I.
Jedna se tedy o pozitivni laboratorni nalez, algatieni USG nalez. Podivame-li se
zpet na tabulku 6, zjistime, Ze skupinu Zen s normalithou Zl4zou celkem t¥o86
Zzen, z nichz 41 (47,7 %) matén normalni Stitnou Zlazou (median
TPOADb: 470,00 kIU/l) a 45 (52,3 %) ma normalni rgiit Zlazu na USG (median
TPOADb: 113,00 kIU/I).

Vyrazny rozdil hladin TPOAb je nejen v hodnotach dieu, ale take
v mezikvartilovéem rozgti (IQR). Zatimco obrazu normalni Stitné Zlazy n&GJ
odpovidaji hodnoty TPOAb vIQR 1198,43 KkIU/l, u mmk AITD je IQR
2020,25 KIU/I.

Jednim z dvodi toho, Ze jsme uéhotnych Zen nasli vyznamny korelat mezi
titrem TPOADb a sonografickym nalezem &% yysokych hodnotach TPOADb, ke byt
faleSna pozitivita TPOAb v prvnim trimestru avddu vysSi imunitni aktivity. Tato
imunitni aktivace by mohla vyvolat tzv. "mirnou patu protilatek nejasného

vyznamu" [35]. Klinicky vyznaméchto mirnych elevaci TPOAb v8ak neni znam.
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Tab. 6. Vztah sérovych koncentraci TSH, FT4 a TPOAb
Zlaze u téhotnych Zen zachycenych ve screeningu

a sonografického nalezu na stitné

n TSH (mIufl) * FT4 (plU/l) * TPOAb (KIU/I) *

Normalni Stitna 45 4,23 13,01 113,00
Zlaza (2,72...4,79) (11,93...14,15) (34,80...1155,75)
Témér normalni 41 3,43 13,63 470,00
Stitna zlaza (1,79...4,63) (12,12...1458)  (101,50...1354,00)
Lehka 24 3,02 13,83 606,15
autoimunitni (1,84...4,60) (10,88...14,66)  (396,00...1922,00)
tyreopatie
Stedn & tézka 32 3,44 12,99 1733,00
autoimunitni (1,58...5,91) (11,63...15,34)  (562,95...2560,00)
tyreopatie
Tézka autoimunitni 10 5,93 12,13 3059,00
tyreopatie (3,20...13,02) (10,53...13,42) (834,25...3821,50)
Tyroidalni uzly 34 2,75 12,34 370,50

(0,05...4,84) (11,71...16,70)  (47,00...2582,00)
Normani &titna 86 3,95 13,37 354,00
Zlaza — celkem (2,01...4,67) (11,93...14,39) (46,85...1381,50)
Autoimunitni 66 3,51 13,06 1486,60
tyreopatie —celkem (1,93...5,83) (11,35..14,66)  (466,00...2490,00)
P ** NS NS <0,001

* (idaje jsou vyjadfeny jako median a interkvartilové rozpéti
** statisticka vyznamnost je stanovena pomoci neparametrického ANOVA testu
NS: nesignifikantni rozdil
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Obr. 5. Sérové koncentrace TSH, FT4 a TPOAb vzhlede m k sonografické diagnéze u zen
gravidnich.
SZ: §titna zlaza; AITD: autoimunitni tyropatie. Byla pouzita logaritmicka stupnice hodnot.

* Mann-Whitney test — signifikantni rozdil hladin TPOAb:

lvs2 1vs3 1vs4 lvsb 2vs4 2vs5 3vs5 4 vs6 5vs6 6vs8 7vs8

P 0,037 0,007 <0,001 <0,001 0,002 0,009 0,005 0,015 0,014 0,012 <0,001

1: Normalni SZ; 2: Témé&f normalni SZ; 3: Lehka AITD; 4: Stfedni AITD; 5: Tézka AITD; 6: Uzly;
7: Normalni SZ (celkem); 8: AITD (celkem)

U skupiny Zen gravidnich byl sledovan vliv pozitwiTPOAb a USG nélezu na
zpusob ukokeni €hotenstvi. Nebyl nalezen Zadny signifikantni rozodkud byly
pozitivita TPOAb a USG nalez hodnoceny izolovaByla vSak nalezena signifikartn
vySSi frekvence ifgedtasnych porodl, jestlize pozitivita TPOADb byla zaroigrovazena
pozitivnim nélezem AITD na USG (viz Obr. 6) (TPOAbzitivni a USG pozitivni:
9/60 (15,0 %), TPOAb negativnhi a USG negativni:12(2,8 %), P=0,029). Vztah
piedcasného porodu k vysce titru TPOAb nebyl nalezen Qhbr. 7) (pedtasny porod:
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median TPOAb 459,00 kIU/I; fyziologicky porod vmeinu, cisésky fez, unglé
ukorgeni: median TPOADb 471,20 klU/I, P=0,858).

W Piedéasny porod O Fyziologicky porod v terminu, cisa  fsky fez, umélé ukon éeni
* *
100% -
90% -
80% -+
70% -+
60% -
48 57 51
120 110
50% - 69
40% +
30% -
20% -+
10% -
i o
0% T T _— °
TPOAb+ TPOADb- USG+ USG- TPOAb+a TPOAb+a
USG- USG+

Obr. 6. Vliv TPOAb a USG ndlezu na zp Usob ukon éeni téhotenstvi.

TPOAb+: pozitivni TPOAb (>143 klIU/);TPOAb-: negativhi TPOAb (2143 klIU/);
USG+: pozitivni USG (znamky AITD); USG-: negativni USG (normalni S§titna Zzlaza)
* P=0,029 pfi porovnani TPOAb+ a USG- vs TPOAb+ a USG+ (statisticka vyznamnost je
stanovena pomoci Fisher exaktniho testu)
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Obr. 7. Sérové koncentrace TPOAb sohledem na zp Gsob ukon éeni téhotenstvi.
Byla pouzita logaritmicka stupnice hodnot. Nebyl nalezen signifikantni rozdil (statisticka
vyznamnost je stanovena pomoci Mann-Whitney testu).

* maximalni odlehla hodnota
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4.2.2 Soubor zen po potratu

U 119 Zen pocasném potratu byl normalni USG nélez u 77 (64,7 9619
(16,0 %) byly zjistny tyreoidalni uzly a u 23 (19,3 %) USG znamky Alf\iz Obr. 8).
Pozitivni laboratorni nalez (patologické hodnotyHI@/nebo TPOAb) byl u 14
(11,8 %), zehoz 12 Zen #lo TPOAD pozitivni (10,1 %) (viz Obr. 9). Pet Zen s USG
znamky AITD oproti potu Zen s nalezem pozitivniho titru TPOADb v rdmci
laboratorniho vyséeni je téndi o 100 % vysSi. Je tedy otazkatiim je tato vyrazna
diskrepance zZisobena. Mohlo by se jednat o izolovanou pozititittw TgAb, ktera se
projevila znénou USG nélezu ve smyslu AITD &ipstudii nebyla brana v potaz.
Izolovana pozitivita TgAb vSak byva matasta. Je tedy mozné, Ze se jednd pouze
o vysSi procento fale8rpozitivnich USG nalez (bylo by zcela naopak nez u skupiny
Zen thotnych, kde byla asi vysSi faleSna pozitivita kieh test).

Pokud bychom pro TPOADb brali cut-off 60 klU/I, diskance faleSné pozitivity

USG nélezu &¢i laboratornimu nalezu se snizi na pouhéa 1,5 %.

O =143 klU/l

W >143 klU/I

Obr. 8. Procento pozitivity TPOAb u Zzen po  €asném spontannim potratu
V pFipadé cut off pro TPOAb 60 klU/I je 82,2 % Zen negativnich a 17,8 % Zen pozitivnich.
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tyreopatie

O Tyroidalni uzly

O Normalni stitna
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Obr. 9. Sonograficky ndlez u Zzen po  €asném spontannim potratu

Mediany hodnot TSH a FT4 sohledem na USG diagnépu ot temet
nentnné (viz Obr. 10). Naopak s rostouci pozitivitou @ &alezu, z pohledu AITD,
roste hladina titru TPOAb. Nicmé&nnesmime zapominat na malééfgoa za vice
spolehlivé vysledky jeféba povazovat posledni 3 soubory, které vznikly esiraci
piedchozich skupin.

Je zajimave, Ze Zeny s USG znamky AlITBlyrmedian titru TPOADb relativh
nizky - 69,00 klU/Il. Podivdme-li se &pna tabulku 4, zjistime, Ze skupinu AITD
celkem tvdi 17 Zen (73,9 %) se znamkami lehké AITD na USGediamnem TPOADb
51,00 kIU/Il. Tim nizeme vysy¥tlit vyraznou diskrepanci procenta Zzen pozitivnich
laboratorg vs. USG (viz Obr. 8 a 9).

Vyrazny rozdil nachazime znova i v mezikvartilovéozpsti. Zatimco obrazu
normaini stitné zlazy na USG odpovidaji hodnoty AB® IQR 23,75 kIU/I, u znamek
AITD je IQR 290,50 klIUI/I.

Vysledky (Tab. 7) jsou ve shéde studii z roku 2009, kterd ukazala, Ze normalni
USG nélez §titné Zlazy je v souladu s normalninoraiornim nalezem [36]. Obracené
tvrzeni vSak neplati. Tedy Ze normalni laboratodléz je v souladu s normalnim USG

nalezem Stitné zlazy.
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Tab. 7. Vztah sérovych koncentraci TSH, FT4 a TPOAb

Zlaze u Zen po spontannim potratu

a sonografického nalezu na stitné

Sonograficky nalez  n TSH (mlu/l) * FT4 (plU/l) * TPOADb (kIU/) *

Normalni Stitna 63 1,69 14,60 33,00

Zlaza (1,36...1,99) (13,43...15,83) (23,75...43,25)

Témér normalni 14 1,72 14,10 43,00

Stitna zlaza (1,39...2,36) (13,28...15.23)  (35,75...53,00)

Lehka 17 1,69 14,40 51,00

autoimunitni (1,64...2,11) (12,40...15,65)  (34,75...164,75)

tyreopatie

Stfedn é tézka 5 1,69 14,0 374,00

autoimunitni (1,67...1,69) (12,93...16,63)  (212,25...1367,00)

tyreopatie

Tézka autoimunitni 1 1,69 14,00 405,00

tyreopatie (1,69...1,69) (14,00...14,00)  (405,00...405,00)

Tyreoidalni uzly 19 1,69 14,85 33,00
(1,116...2,29) (13,60...15,60)  (23,00...41,00)

Normalni &titna 77 1,69 14,55 35,00

Zlaza — celkem (1,36...2,10) (13,30...15,70)  (24,00...45,00)

Autoimunitni 23 1,69 14,30 69,00

tyreopatie —celkem (1,69...1,92) (12.48..15,95)  (36,75...351,00)

p * NS NS <0,001

* (idaje jsou vyjadfeny jako median a interkvartilové rozpéti
** statisticka vyznamnost je stanovena pomoci neparametrického ANOVA testu
NS: nesignifikantni rozdil
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Obr. 10. Sérové koncentrace TSH, FT4 a TPOAb vzhled em k sonografické diagn6ze u zen

po spontannim potratu. Byla pouzita logaritmicka stupnice hodnot.
SZ: $titna Zlaza; AITD: autoimunitni tyropatie.

* Mann-Whitney test — signifikantni rozdil hladin TPOAb:

1vs2 1vs3 lvs4 2vs4 2vs6 3vs4 3vs6 4 vs6 6vs8 7vs8

P 0,010 <0,001 <0,001 0,006 0,028 0,028 0,011 0,003 <0,001 <0,001

1: Normalni SZ; 2: Tém&f normaini SZ; 3: Lehké& AITD; 4: Stfedni AITD; 5: TéZka AITD; 6: Uzly;
7: Normalni SZ (celkem); 8: AITD (celkem)

Skupina Zen s tézkou AITD (5) nemohla byt zapocitana do statistického hodnoceni z davodu
malého poctu (n=1).
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4.2.3 Porovnani obou soubor 1

ProtoZze nés iekvapilo, Ze térr 50 % thotnych Zen s pozitivnim laboratornim
nalezem ma normalni USG nalez, porovnali jsme u AlBQozitivnich Zendhotnych
a po spontannich potratech USG nalezy (viz Obr. 11)

U TPOADb pozitivnich Zen #to USG bez znamek AITD (Normalni Stitna Zlaza
celkem a tyreoidalni uzly) 71/131 (54,2 %) gravamioproti 2/12 (16,6 %) Zen
po potratu (P=0,029). Skupinu Zen gasném spontannim potratu tvale malé péty

Zen. Proto mohou byt vysledky testu zkresleny aeng bréat jako zcela smmodatné.

100% -
90% -
80% - 51
70% O Normalni Stitna
60% Zlaza
20
50% - O Tyroidalni uzly
40% -
30% B Autoimunitni
20% - tyreopatie
10% -
0% -

Téhotné zeny Zeny po potratu

Obr 11. Porovnani USG nalezu u zen t éhotnych a po potratu s pozitivnim titrem TPOAb
* P=0,010 pfi porovnani etnosti Zen té€hotnych a po potratu s USG znamky AITD (statisticka
vyznamnost je stanovena pomoci Fisher exaktniho testu)
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5 Zaver

Pozitivita TPOAb koreluje s USG nalezem mnohem lépgen po potratu nez
u tthotnych TPOAb-pozitivhich Zen v prvnim trimestragdity, u nichZ je USG nalez
normalni ve 46,2 %. Nenalezli jsme zadny vliv sgabv koncentraci TSH a FT4
na USG nalez, které by mohly zkreslovat vysledkyzdd po potratu jsme zjistili USG
znamky AITD jiz @i zvySeni koncentraci TPOAb nad 60 klIU/l a stugmzitivity
koreloval s odpovidajicim stugm zavaznosti AITD na USG. V souboru Zéhdtnych
bylo USG vySatni provedeno wasnych stadiich tyreopatie, coz préwddobré
zpasobilo, Ze korelat mezi TPOAb a USG se projevil zmu gipact velmi vysokych
hodnot titéi TPOADb.

Zjistili jsme vyznamg vyssi frekvenci pedcasnych porodél u tch Zen, které
krome pozitivity TPOAD nely i USG obraz se znamkami AITD.

Z naSich vysledk plyne, Ze USG vySsni nema dostataou senzitivitu
pro screening AITD u gravidnich Zen. Mohlo by v¥ak uritou prediktivni hodnotu
v urceni rizika gedcasného porodu.

Zawrem lzefici, Ze se nam podiéo odpowdét na otazky kladené v ivodu. Bylo
by vhodné navazat na tento projekt studii &mou na vztah patologického USG

nalezu na Stitné zlaze a dalSich gynekologickogmokych komplikaci.
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