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Abstrakt

Uvod: Spontanni potrat (SA) je nejéastéj$i komplikaci v téhotenstvi. Cilem préace bylo
provérit kauzalitu vybranych vysetfovanych faktor(l genetickych - apolipoproteinu E (APO E),
mutace faktoru V Leiden (FVL), mutace protrombinu (PT G20210A) a faktor( negenetickych -
tyreoidalniho stimulaéniho hormonu (TSH), volného tyroxinu (fT4), protilatek proti tyreoidalni

peroxidaze (a-TPO) v etiopatogenezi casného SA.

Materidly a metody: Ke genotypizaci polymorfismi APO E byla vyuZita metoda PCR-
RFLP. K detekci mutaci v genech FV a Fll byla pouzita metoda HRM. Laboratorni tyreoidalni
markery TSH, a-TPO a fT4 byly stanoveny na automatickém analyzatoru vyuzivajicim
chemiluminiscen¢ni imunoanalyzu. U infertilnich Zen po SA probéhlo do 8 tydnd od krevniho

odbéru sonografické vysetreni stitné zlazy.

Vysledky: APO E genotypy ve sledovaném souboru 410 vzorkd embryonalni /fetalni
tkané se vyznamné nelisi od kontrolni skupiny 2 606 adultnich jedincd (P = 0.653).

Ve sledovaném souboru 75 Zen sizolovanym SA byla FVL mutace zjisténa v
heterozygotni konstituci s prevalenci 12 %. Prevalence FVL v souboru Zen s izolovanym ¢asnym
SA byla signifikantné vyssi oproti kontrolni skupiné 76 zdravych Zen (12 % vs. 2.6 %, P = 0.031).
Pfi vzajemném statistickém porovnani zjisténych prevalenci PT G20210A mezi soubory Zen s

izolovanym SA a kontrolni skupinou nebyl zjistén signifikantni rozdil (4 % vs. 5.3 %, P = 1).

Prevalence zvy$ené hladiny TSH (vy$si nez 2.5 mIU/I) v souboru 188 infertilnich Zen
byla signifikantné vyssi ve srovnani se 172 zdravymi téhotnymi bez ohledu na pocet SA (P =
0.005). Prevalence zvy$ené hladiny a-TPO (vys$si nez 143 IU/ml) byla signifikantné vyssi u Zen s
recidivujicim a habitudlnim potracenim ve srovnani se souborem Zen s izolovanym potratem
(15 % vs. 5 % P = 0.003). Pfi hodnoté a-TPO nad 143 IU/ml je 116x vySsi riziko soucasné
pritomnosti sonografickych zndmek stfedniho (TUS 3) a/nebo tézkého stupné (TUS 4)
tyreoiditidy neZ pfitomnosti zadnych (TUS 0) a/nebo hraniénich zanétlivych zmén stitné Zlazy
(TUS 1) (OR =116.2 [95 %Cl: 14.2-947.4]).

Zavér: APO E polymorfismus nelze oznacit za determinujici faktor v roli ¢asného SA.
FVL v heterozygotni konstituci Ize po eliminaci zakladnich etiologickych kauzalnich pfic¢in SA
oznacit za mozny rizikovy faktor izolovaného SA. Hodnotu TSH vyssi nez 2.5mlU/I Ize povaZovat
za rizikovy faktor ¢asného SA (P = 0.005). Laboratorni nalez hladiny a-TPO vys$si nez 143 1U/ml
Ize oznaclit za rizikovy faktor pro recidivujici a/nebo habitudlni potraceni v obdobi prvniho
trimestru (P = 0.003).

Klicova slova: spontanni potrat, APO E, hereditarni trombofilie, tyreoidalni dysfunkce



Abstract

Introduction: Spontaneous abortion (SA) is the most common complication in
pregnancy. The aim of the study was to investigate causality of selected genetic factors -
Apolipoprotein E (Apo E) gene polymorphisms factor V Leiden (FVL), prothrombin gene (PT
G20210A) and nongenetics factors - Thyroid stimulating hormone (TSH), free thyroxine (fT4),
antibodies against thyroid peroxidase (a-TPO) in the role of early SA.

Materials and methods: For genotyping of APO E polymorphisms was used PCR-RFLP.
Detection of FVL and PT G20210A was performed using by HRM. Laboratory markers of thyroid
(TSH, a-TPO and fT4) were determined by an automated analyzer using chemiluminescent

immunoassay.

Results: APO E genotypes of investigated group of 410 samples embryonic / fetal
tissues were not significantly different from 2 606 adult (P = 0.653). In group of 75 women with
isolated SA were FVL heterozygous detected with a prevalence of 12 %. The prevalence of FVL
in a group of women with early insulated SA was significantly higher than 76 controls (12 % vs.
2.6 %, P = 0.031). The difference of PT G20210A prevalence between women with isolated SA
and the control was not significant (4 % vs. 5.3 %, P = 1).

The prevalence of elevated TSH levels (higher than 2.5 mIU/Il) was significantly higher
in group of 188 infertile women compared with the 172 controls regardless of the number of
SA (P = 0.005). Prevalence of elevated a-TPO levels (higher than 143 1U/ml) was significantly
higher in women with recurrent miscarriage and habitual in comparison with the group of
women with isolated miscarriage (15 % vs. 5 % P = 0.003). The value of a-TPO levels above 143
IU/ml is 116x higher risk of simultaneous presence of sonographic signs of mild (TUS 3) and /
or serious degree (TUS 4) of thyroiditis than the presence of any (TUS 0) and / or borderline
inflammatory changes of thyroid (TUS 1) (OR =116.2 [95 % CI: 14.2 to 947.4]).

Conclusion: APO E gene polymorphisms cannot be described as determining factor in
the role of early SA. Heterozygous FVL are after the previous elimination of other basic
etiological causes of early SA identified as a possible risk factor for insulated SA (P = 0.031).
TSH values higher than 2.5mlU/| can be considered as a risk factor for early SA (P = 0.005).
Laboratory findings of a-TPO greater than 143 IU/ml can be identified as a risk factor for

recurrent and /or habitual abortion during the first trimester (P = 0.003).

Keywords: spontaneous abortion, APO E, hereditary thrombophilia, thyroid

dysfunction



Seznam zkratek

ADHD / hyperaktivita s poruchou pozornosti
ADP / adenosindifosfdt

AFC / Antral Follicle Count, velikost kohorty
antrdlnich folikuli v ¢asné folikularni fazi

AITD / autoimunitni onemocnéni stitné Zldzy
AMH / Anti-Miillerian Hormone
anti-HCV / protildtky proti hepatitidé C

anti-Xa / funkéni aktivita koagulaéniho
faktoru X

APA / antifosfolipidovy syndrom
APC / aktivovany protein C
APC-R / APC- rezistence

APO E / apolipoprotein E

APO E2 / apolipoprotein E s cysteinem na
pozici 112 a 158

APO E3 / apolipoprotein E s cysteinem na
pozici 112 a argininem na pozici 158

APO E4 / apolipoprotein E s argininem na
pozici 112 a argininem na pozici 158

aPTT / aktivovany parcidini tromboplastinovy
cas

Arg / arginin

AS / akce srdeéni

AT / antitrombin

ATA / American Thyroid Association
a-Tg / protildtky proti tyreoblobulinu
a-TPO [/ protildtky proti tyreoperoxiddze
a-TSH / protildtky proti tyreotropinu
B12 / kobalamin

B6 / pyrodoxin

B9 / kyselina listovd
BMI / Body Mass Index
CBS / cystation-B-syntetdza

CC / challenge test, stimulace
klomifencitratem

CD 56plus / neural cell adhesion molecules
CD40 / ligand T lymfocyti

CLT / chronickd lymfocytdrni tyreoiditida
CMV / cytomegalovirus

CNS / centrdini nervovy systém

COC / perordini kombinovand antikoncepce

CRL / Crown-Rump Lenght, temeno-kostréni
délka

Cys / cystein

DES / diethylstibesterol

DM 1. typu / diabetes mellitus I. typu
DS / dermatansulfdt

E / estrogen

F X / koagulaéni faktor X

F Xa / aktivovany koagulaéni faktor X
Flla / aktivovany koagulaéni faktor Ii
FIX / koagulaéni faktor IX

FSH / folikulostimulaéni hormon

fT4 / volnd frakce tyroxinu

FVa / aktivovany koagulaéni faktor V
FVlla / aktivovany koagulaéni faktor Vil
FVIla-TF-PI-Ca2plus / vnéjsi tendza

FVIII / koagulaéni faktor Vill



FVllla / aktivovany koagulacni faktor VIiI
FVL / mutace faktoru V Leiden

FXa / aktivovany koagulaéni faktor X
FXa-FVa-Pl-Ca2plus / protrombindza
FXI / koagulaéni faktor Xi

FXIlla / aktivovany koagulaéni faktor Xiil
GA / gynekologickd anamnéza

GB / Graves-Basedowa toxikéza

GDM [/ gestaéni diabetes mellitus

GEU / extrauterinni gravidita

GnRHa / agonisté gonadotropin uvolriujiciho
hormonu

GP receptory / glykoproteinové receptory
HBsAg / australsky antigen

HC Il / heparinovy kofaktor

HC Il / heparinovy kofaktor

hCG / lidsky choriogonadotropin

HCII / heparin kofaktor II

HDL / nizkodenzitni lipoprotein

HELLP syndrom / hemolyza, zvyseni
jaternich enzymu, sniZeni trombocyti

HIV / virus lidské imunitni nedostateénosti

HLA / systém antigent hlavniho
histokompatibilniho systému

HMWK / vysokomolekuldrni kininogen
HRT / hormondini substituéni terapie
HS / heparansulfdt

H-Y Ag / povrchovy glykoprotein na 6.
chromozomu

IgG / imunoglobulin G

IgM / imunoglobulin M

IH / izolovand hypotyroxinemie
IL-2 / interleukin 2

IL-6 / interleukin 6

IM myom / intramurdini myom
INR / protrombinovy &as

IUFD / Intrauterine Fetal Death, intrauterinni
smrt plodu

IUGR / Intrauterine Growth Restriction,
intrauterinni ristova restrikce plodu

IVF / in vitro fertilizace

IVIG / intravendzni imunoglobuliny

kF / kofaktor

kF FV / kofaktor koagulaéniho faktoru

kF FVIII / kofaktor koagulacniho faktoru VIil
LDL / vysokodenzitni lipoprotein

LH / luteinizaéni hormon

LM / laparoskopickd myomektomie

LMWH / nizkomolekuldrni heparin

LTX / levotyroxin

MC / menstruaéni cyklus

MMI / tyreostatikum imidazolového typu
MRNA / messenger RNA

MTHFR / metylenn-tetrahydrofoldt reduktdza

NK buriky / (natural killer cells, pfirozeni
zabijeci) 3. hlavni subpopulace lymfocytu

OA / osobni anamnéza
oGTT / ordini glukézovy toleranéni test
OM / open myomectomy

PAI-1 / inhibitor aktivdtoru plasminogenu



PAK / perordini antikoagulancia

PGD / preimplantaéni genetickd diagnostika
Pl / inhibitor protedz

PIBF / progesteron induced blocking factor
PIGF / placentdrni riistovy faktor

PM / 1. den posledni menses

PPT / poporodni thyreoiditida

PRL / prolaktin

PT G20210A / mutace protrombinu

PTU / tyreostatikum propyithiouracylového
typu

RA / rodinné anamnéza

rT3 / reverzni trijodtyronin

RU 486 / mifepriston

SA / spontdnni potrat

s-glc / sérovd koncentrace glukézy
SM myom / submukézni myom

SPRM / selektivni moduldtory
progesteronovych receptort

TAFI / trombinem aktivovany inhibitor
fibrinolyzy

TAT / komplex Flla-AT

TEN / trombembolickd nemoc

TF / tkdriovy faktor

TFPI / inhibitor tkdriového faktoru
TGB / tyreoglobulin

TM / trombomodulin

TM myom / transmurdini myom

TNF alfa / Tumor Necrosis Factor

TORCH syndrom / panel Toxoplasma,
Rubeolla, Cytomegalovirus a Herpes viru

t-PA / tkériovy aktivdtor plazminogenu

TRAK / protildtky proti tyroxinového receptoru

TSH / tyreotropin

TT3 / celkovy trijodtyronin

TT4 / celkovy tyroxin

TTE / totdini tyrecidektomie

TVP / trombotickd vaskulopatie plodu
TXA2 / tromboxan A2

UAE / intraarteridini uterinni embolizace
UFH / nefrakcionovany heparin

u-PA / urokinéza

UZ / ultrazvuk

VEGF / vaskuldrni endotelidIni faktor
VTE / vendzni tromboembolismus

VWF / von Willebranddv faktor
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2. Teoreticka cast

Spontanni potrat (SA) je jednim z prvnich projevll pfirodni selekce a jiz pouze v
podobé své klinické prevalence znamena nejCastéjsi komplikaci v téhotenstvi. V
dlsledku vzrlstajici frekvence SA, pokracujiciho trendu odkladani rodicovstvi a
Sirokému etiologickému spektru moznych kauzalnich pfic¢in SA je a do budoucna velmi
pravdépodobné bude problematika spontannich potratl stale vice aktualni a tiZiva pro

Zeny po strance fyzické, psychické i socialni.

Pro vyhodnoceni koncepéni anamnézy, véasné zahdjeni diagnostického
algoritmu mozZnych kauzdlnich pfi¢in SA a predevSsim pro efektivni management
moznych terapeutickych preventivnich opatfeni v nasledujici gravidité je dilezitd

znalost spravné terminologie.

Dne 1. 4. 2012 vstoupila v platnost legislativni Uprava, jez pozménila dosavadni
hranici mezi SA a porodem mrtvého plodu (IUFD). Aktudlni platna legislativni definice
SA vychazi ze znéni zdkona €. 372/2011 Sb.: ,,plodem po potratu se rozumi plod, ktery
po uplném vypuzeni, nebo vynéti z téla matky neprojevuje ani jednu ze znamek Zivota
(srdecni akce, dychaci pohyby, aktivni svalové pohyby, kfik) a soucasné jeho porodni
hmotnost je nizsi nez 500g. Pokud porodni hmotnost nelze zjistit, pak jestlize je
téhotenstvi kratsi nez 22 tydna“ (Cesko, 2017)

Vramci terminologického ndzvoslovi SA existuji jistd specifika. Infertilita
znamena neschopnost Zeny donosit plod do viability pfi soucasné zachované
schopnosti spontanni koncepce. V ramci dlrazu na terminologii je dulezité odliseni
infertility od sterility, tedy neschopnosti spontdnné otéhotnét (Hudecek R., 2009). Vyse
zminénym rozliSovanim pojmu se rozchdzime s anglofonni odbornou literaturou, kde je
infertilita definovana jako onemocnéni reprodukéniho traktu zabranujici spontanni
koncepci (odpovidd ceské definici sterility). Pro stav, kdy Zena neni schopna donosit
plod do jeho viability, jsou v anglosaskych oblastech uzivany terminy recurrent
pregnancy loss (opakované téhotenské ztraty), ¢i recurrent fetal loss (opakované ztraty

plodu).

Potrati-li Zena samovolné jedenkrat, jedna se o tzv. izolovany SA. Dojde-li ke
dvéma konsekutivnim SA, mluvime o dysfertilité, nebo o recidivujicim potratu (Zwinger
A., 2004). Pokud existuje v anamnéze zdznam o minimalné 3 spontannich
konsekutivnich téhotenskych ztratach, jedna se o habitudlni potraceni. Habitudlni
potraceni postihuje 0.4-1 % Zen (Binder T., 2002). Lze jej rozlisit na primarni, tedy Ze
Zena pouze konsekutivné potraci, nebo sekundarni, kdy Zena anamnesticky udava

téhotenstvi zakoncené porodem. U 50 % pdru s anamnézou habitualniho potraceni

12 |Stranka



zGstava i po vySetfeni moinych kauzalnich pficin etiologie neznamd. | u Zen s
habitualnim potracenim je statisticky pravdépodobnéjsi, Ze ndsledujici téhotenstvi
bude zakoncéeno spiSe porodem nez dalSi téhotenskou ztrdtou. Potratila-li Zena
dvakrdt, je riziko dalSiho potratu 24 %, po 3 spontdnnich potratech cini riziko
opakovani 30 % a po 4 téhotenskych ztratach 40-50 % (Binder T., 2002)

O tzv. preklinicky SA se jednd v pfipadé, kdy je gravidita potvrzena laicky tj.
pouze orientacnim gravitestem z moci. Klinicky probéhne potrat pod obrazem
opozdéné silnéjsi menstruace vétSinou do 6 tydnl od posledni menses (PM). V

odborné literature lze nalézt téZ ekvivalentni pojem biochemicka gravidita.

Jako tzv. ¢asny spontanni potrat je oznaCovano téhotenstvi spontanné zaniklé
do 12. tydne od 1. dne posledni menses (PM). Pozdni spontanni potrat je forma SA
datovana od 12. gestacniho tydne az do 22. tydne gravidity, nebo neni-li zndmo
gestacni stafi plodu, je-li jeho hmotnost nizsi nez 500 g (Stephenson M.D., 2009).

V ramci |. trimestru lze rozliSit vyvoj plodu na embryondlni obdobi, které se
datuje od 3. do ukonceného 8. gestacniho tydne, a fetalni obdobi, jez zacina 9.

gestacnim tydnem a trva az do obdobi porodu (Sadler T.W., 2010).

2.1. Prevalence SA

Prevalence téhotenskych ztrat neni pfesné zndama. Ke klinické diagnéze SA
dochazi s nejc¢astéji uddvanou frekvenci 15-20 % (Binder T., 2002). U klinicky
potvrzenych gravidit je diky povinnému hlaseni situace jasné prehledna. Jinak je tomu
u téhotenskych ztrat preklinickych, u nichz se odhady rlzni, shoda panuje v tom, Ze
jsou spiSe vysoké, dle vseobecného konsensu mohou dosahovat az 50 % (Binder T.,
2002) (Roztocil A., 2007). Zda se, ze frekvence preklinickych téhotenskych ztrat
vykazuje vzrlstajici tendenci diky trendu peclivého koncepcniho planovani a moznosti

velmi ¢asné ,,domaci“ detekce gravidity prostfednictvim gravitestll z moci.

Statistickd data tykajici se potratl se u nas zacala vést v ndvaznosti na z.
68/1957 Sb. ,,0 umélém preruseni téhotenstvi“ v roce 1958. Pod terminem absolutni
pocet evidovanych potratd jsou zahrnuty potraty samovolné, uméla preruseni
téhotenstvi (tzn. miniinterrupce (miniUPT) a jiné legalni interrupce (UPT), ostatni
potraty a ukonceni mimodélozniho téhotenstvi. Absolutni pocet evidovanych potratu
se dlouhodobé snizuje. V roce 2015 cinil pocet vSech evidovanych potrat 35 700, coz
je 0 1200 méné nez vroce predchozim. Do roku 1989 byl vysoky absolutni pocet
potratl dan predevsim majoritnim podilem UPT. Maximalniho poctu UPT, a sice 113

730, bylo dosazeno v roce 1988. Tomu predchazelo zruseni tzv. potratovych komisi v
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roce 1986. V navaznosti na zménu politické situace po roce 1989 doslo k rozsifeni
informovanosti a pfedevsim dostupnosti antikoncepénich metod. V prvni poloviné 90.
let rychle klesl celkovy pocet potratl diky snizeni po¢tu UPT, kterych bylo v roce 1990
jesté provedeno 111 268, v roce 1995 jiz pouze 49 531. Nejnovéjsi statisticka data za
rok 2015 uvadi celkem 20 400 evidovanych UPT, coZ je o 1 400 méné neZ v roce 2014.
V souvislosti s legalizaci tzv. , potratové pilulky“ RU 486, kterd je dostupna od poloviny
roku 2014, se diskutovalo o mozném negativnim dopadu na statistickd data tykajici se

UPT, ten se vSak nepotvrdil.

Vyvoj statistickych dat tykajicich se SA uzZ tak jednoznaény nebyl. BEéhem prvni
poloviny 90. let se pocet SA snizil. Od roku 1996 vsak podil SA stoupal navzdory
pokracujicimu klesajicimu trendu celkového poctu potratll az do roku 2010, kdy opét
pocet SA na 2 roky klesl. V tomto obdobi oviem klesl i celkovy pocet vSech téhotenstvi.
Od roku 2013 pocet SA opétovné stoupa. V roce 2015 doslo k mirnému narlstu na
14 100, kdy SA jiz dosahly podilu 39 % vSech evidovanych potrat. Rist poctu SA
pravdépodobné ovliviioval i narast priimérného véku Zen v dobé téhotenstvi, i tento
trend pokracuje. Primérny vék Zeny pfti potratu po roce 2000 vzrostl pouze mirné z
29,7 let v roce 2003 na 32let v roce 2014, do jisté miry je odrazem narUstu
primérného véku v dobé prvniho téhotenstvi (UZIS, 2016).

Graf 1: absolutni poéet evidovanych potratli a procentualni zastoupeni jednotlivych druhi
1
potratu

2003 2009 2014

3,2

!

3,3

. indukované potraty samovolné potraty

ukonéeni mimodéloZniho téhotenstvi a ostatni potraty

! zdroj: http://www.statistikaamy.cz/wp-content/uploads/2016/01/Kurkin_grafl.png
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2.2. Klinické varianty SA

Podle klinického priibéhu lze rozliSit SA na nekomplikovany a komplikovany.
Nekomplikovany SA probihd ve 3 fazich.

O hrozici potrat (abortus imminens) se jedna v situaci, kdy téhotna krvaci z
délozniho hrdla a pocituje tlaky v podbftisku. Pfi vaginalnim vysetfeni je hrdlo zcela
uzavrené. PFi jiz pocinajicim potratu (abortus incipiens) tlak v podbfiSku prechazi v
bolestivé kontrakce. Vaginalné lze palpovat zkracené a rozsifené hrdlo. Ndlez je
doprovazen silnym krvacenim z hrdla. Potratu v béhu (abortus in cursu) jiz nelze
zabranit, jeho podstatou je rozsahlad separace plodového vejce od decidualni tkané
opét se silnym krvdcenim. Potrat Uplny (abortus completus) znamen3, Ze plodové vejce

je potraceno in toto, dutina déloZni pfi ultrazvukovém vysetfeni je prazdna.

Komplikovany potrat |ze rozdélit do 4 dalSich podjednotek. Protrahovany potrat
(abortus protractus) je doprovdazen slabymi kontrakcemi a dlouhodobéjsim krvacenim.
Plodové vejce je odloucené ¢astecné. Potrat nelplny (abortus incompletus) znamen3,
Ze plod je potracen, jeho obaly ¢astecné Ci zcela zUstavaji v dutiné délozni. Délozni
hrdlo je dilatované, ultrazvukem potvrzujeme v této situaci dilataci dutiny délozni
smisené echogennim materidlem. Zena krvaci intenzitou od slabého po velmi

intenzivni krvaceni.

Podstatou horecnatého potratu (abortus febrilis) je nejéastéji ascendentni
infekce z pochvy ¢i hrdla pti nedplném potratu (plvodci streptokoky, stafylokoky,
stfevni patogeny). ZGstava-li infekce v plodovém vejci a obalech, jednd se o infekt
ovularni (potrat hore¢naty nekomplikovany ohraniéeny), prestoupi-li infekce na okolni
tkdné, jedna se jiz o horecnaty komplikovany potrat. Klinicky pribéh je zavisly na
virulenci plGvodce a celkovém stavu Zeny, v extrémnim pfipadé hrozi sepse,

endotoxinovy Sok az smrt Zeny.

Zamlkly potrat (missed abortion) je stav, kdy je plodové vejce odumfrelé, neni
vsak vypuzeno. V klinickém prabéhu je typickd amenorea, kterd je po delSi dobé

nasledovana krvacenim.

2.3. Diagnostika a management neprosperujici gravidity

StéZejni pro spravnou diagnostiku je odbér gynekologické anamnézy s dirazem
na zpUsob koncepce. Zda koncepce probéhla cestou spontanni, nebo pomoci in vitro
fertilizace (IVF). Zjistovana je délka ,sekundarni“ amenorey vcéetné charakteru a

intenzity PM (posledni menses). Jaky byl dosavadni charakter a délka menstruacniho
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cyklu (MC) v korelaci s kvalitnim transvagindlnim sonografickym vySetfenim. Palpacni

gynekologické vysetieni dopomuze k uréeni klinické faze SA.

Ultrazvukovym vysetfenim Ize stanovit diagndzu neprosperujiciho téhotenstvi v
I. trimestru, nebo podezieni na neprosperujici graviditu. Vidy je nutné provedeni
transvagindlni ultrazvukovou sondou a je doporuceno soucasné doplnéni

ultrazvukového vysetieni transabdominalnim pfistupem (Calda P., 2013).

Neprosperujici gravidita je zastiZzena pod typickym obrazem (Calda P., 2013):

embryo o velikosti CRL (Crown-Rump Lenght, temeno-kostréni délka) vétsi

nebo rovno 7mm bez prokazatelné akce srdecni (AS)

e pfitomno plodové vejce bez prokazatelného embrya (s pritomnosti, ¢i bez
pritomnosti Zloutkového vacku) s primérnou velikosti vétsi nez 25 mm (3x
méreno, priimér 3 hodnot)

e 2 a vice tydnl po nalezu gestacniho vacku bez pritomnosti Zloutkového
vacku neni pfitomno embryo s prokazatelnou AS

e po 11 a vice dnech po nalezu gesta¢niho vacku se Zloutkovym vackem neni

pfitomno embryo s prokazatelnou AS

Existuji-li pochybnosti o stafi gravidity u asymptomatické téhotné, vysetreni by

mélo byt zopakovano v rozmezi 7 - 10 dnli v ambulantnim rezimu.

Nutnost dalSiho ovéreni k potvrzeni diagndzy neprosperujiciho téhotenstvi je

pfi nasledujicich ultrazvukovych ndlezech (Calda P., 2013):

e CRL je mensi nez 7mm bez prokazatelné AS

e gestacni vacek s primérnou velikosti 16-24 mm bez prokazatelného embrya
(prdmér 3 hodnot)

e nepfitomnost embrya s prokazatelnou AS 7-13 dnl po nalezu gestacniho
vacku bez Zloutkového vacku

e nepfitomnost embrya s prokazatelnou AS 7-10 dnl po nalezu gestacniho
vacku se Zloutkovym vackem

e prazdny amnion (amnion viditelny spolu se Zloutkovym vackem bez
viditelného embrya)

e nepfitomnost embrya 6 a vice tydntd od PM

e nalez zloutkového vacku vétsi nez 7 mm

e maly gestacni vacek v poméru k velikosti embrya (méné nez 5 mm rozdil

mezi prGmérnou velikosti gestacniho vacku a CRL

16| Stranka



Je-li Zena klinicky asymptomatickd a soucasné obéhové stabilni, je doporucen
monitoring dynamiky sérovych koncentraci hladin lidského choriogonadotropinu (hCG)
v korelaci s transvagindlnim ultrazvukovym nalezem. Pfi nepfitomnosti plodového
vejce intrauterinné nelze z jedné hodnoty sérové koncentrace hCG spolehlivé odlisit
ektopickou, mladsi intrauterinni viabilni a neprosperujici intrauterinni graviditu. Volba
frekvence dalSich kontrol zavisi na klinickém stavu pacientky, respektive na mife rizika
pfitomnosti extrauterinni gravidity (GEU). Nejéastéji se hladina sérové koncentrace
hCG hodnoti podle dynamiky ve 48 hodinovém intervalu - tzv. M4 Triage protocol (Van
Calster B., 2013). Pfi diagndze neprosperujici gravidity u asymptomatické téhotné bez
rizika z prodleni je vidy doporucena verifikace ultrazvukového nalezu i jinym Iékafem -
sonografistou, kdy alespori jeden z nich ma kvalifikaéni stupeni Il dle CSUPG CLS JEP
(Calda P., 2013).

Cilem tohoto opatfeni je optimalizace péfe o pacientku v dobé raného

téhotenstvi a sou¢asné minimalizace rizika poSkozeni potencialné normalni gravidity.

2.4. Diagnosticky algoritmus pri téhotenskych ztratach

Vysetfeni moznych pticin neprosperujici gravidity je obvykle zahdjeno u paru
sanamnézou habitudlniho potratu v prvnim trimestru, nebo u jedné pozdni
téhotenské ztraty. Je vhodné tento pfistup prisné individualizovat na zakladé
konkrétnich anamnestickych a klinickych dat pacientky, ev. jejiho partnera. Asi u
poloviny paru s anamnézou habitualniho potraceni se pfi¢inu nalézt nepodafri. Pfesto
se 70-80 % z nich docka uspésného dokonceni gravidity (Binder T., 2002).

Pozn: vySetreni laboratornich tyreoidalnich parametr( je doporuceno jiz pfi
prvni téhotenské ztraté (Jiskra J., 2014).

Doporuceny vysetfovaci algoritmus (Roztocil A., 2007) (Binder T., 2002):

e Anamnéza:

o Z rodinné anamnézy (RA) jsou dllezZitda data predevsim z oblasti
chronickych internich  poruch, endokrinologickych  poruch,
autoimunitni onemocnéni, koagulopatii a genetickych poruch.

o Z osobni anamnézy (OA) jsou stéZejni vék obou partnerd, chronicka
interni onemocnéni, endokrinopatie, chronickd medikace, Udaje o
dosavadnich operacnich zakrocich (se zamérenim na oblast dutiny
bfisSni a malé pdanve), urologické infekty (jejich ro¢ni frekvence,

dosavadni absolvovana urologicka vysetreni, zjisténa infekéni agens
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atd.), sexudlné prenosnd onemocnéni a jind zdvaind infekéni
onemocnéni, nutri¢ni aspekty, abuzus a stav psychiky.

V gynekologické anamnéze (GA) klademe d(iraz na délku, charakter
a intenzitu menstrua¢niho cyklu (MC), menarché, PM, udaje o
uzivani kombinované hormonalni antikoncepce (COC), poctu
celkovych gravidit, poctu a dataci SA, poctu UPT, GEU, poctu a
charakteru porodU (fyziologické, patologické, predéasné, v terminu,
spontanni, vagindlni operacni, operacni vcetné indikaci atd.)
dosavadnich porod(, charakteru dosavadnich gravidit (spontanni,
téhotenstvi po |IVF, fyziologické, patologické atd.), charakter
dosavadnich porodd, porodni hmotnosti a délky plodd. Udaje o
gynekologickych operacich vcéetné zakroki na déloZnim cervixu,
vysledek preventivniho cytologického vySetieni, Udaje o zjiSténych
sexualné prenosnych chorobach a konecné udaje o samovysetieni
prst a eventualnich absolvovanych sonografickych/mamografickych

vysSetreni prsu a jejich indikaci.

Fyzikalni a gynekologické vysetreni:

o

o

transvaginalni a transabdominalni sonografické vysetieni
diagnosticka hysteroskopie véetné biopsie endometria, eventualné

diagnosticka laparoskopie.

Hormonalni vysSetfeni:

o

2. den MC hladina estrogenu (E), folikulostimulaé¢niho hormonu
(FSH), luteinizacniho hormonu (LH)

tyreostimulaéniho hormonu (TSH), volny tyroxin (fT4), protilatek
proti tyreoperoxidazy (a-TPO)

prolaktinu (PRL)

glykémie nala¢no (s-glc)

Genetické vysetreni:

o

cytogenetické vysetfeni potraceného embryonalniho/ fetdlniho
materialu
karyotypizace obou partnert(

panel trombofilnich markert

Imunologické vysSetreni:
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o autoimunitni pticiny:
= antikardiolipinové, antifosfolipidové, antinuklearni protilatky,

lupus antikoagulans
o alloimunitni priciny:
= antispermatické, antitrofoblastické protilatky
= HLA (Human Leukocyte Antigen) kompatibilita
= testy na NK buriky

= prlikaz H-Y antigenu

e Panel infekénich agens:

o kultivaéni vySetfeni z hrdla délozniho a pochvy
o serologické vySetifeni pritomnosti protilatek HBsAg, anti-HCV, HIV,
CMV, toxoplazmazy, syfilis

2.5. Etiologické faktory opakovanych téhotenskych ztrat

2.5.1. Embryonalni/ fetalni faktor

Genetické embryonalni/fetalni abnormality tvofi dle nékterych autor( az v 60 %
pfic¢inu vSech ¢asnych reprodukénich ztrat (Binder T., 2002). Izolovany SA je az v 90 %

vrve

minimalnim rizikem opakovani (Roztocil A., 2011).

U tridennich embryi po IVF metodach byla potvrzena chromozomalni
abnormalita az v 50 %. U spontdnnich abortd v prvnim trimestru bylo 50 % geneticky
abnormalnich (Mardési¢ T., 2013).

Spektrum zavaznosti poruch embryogeneze lze nalézt v pasmu Sirokého
rozmezi od forem zcela neslucitelnych s Zivotem tzv. anembryomolly, kdy zcela chybi
embryo a pritomen je pouze gestacni vak, az po vyvojové chyby s Zivotem slucitelné.
Celkova incidence chromozomadlnich abnormalit u novorozencli ¢ini cca 0.6 %
(Gaillyova R., 2006).

Az 95 % geneticky defektnich gravidit podlehne prenatalni selekci. Jde o
genetické abnormality v po¢tu chromozomu (tzv. numerické aberace - haploidie,
polyploidie, trisomie, absence X chromozomu). Casto se ale jednd i o strukturni
aberace chromozom( 13, 18, 21, X a Y. Terapie v téchto pripadech moznd neni. Jistou

vyjimku tvofi vyvazené translokace, které mohou byt diagnostikovany u rodica. Je-li
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stejna porucha pfitomna u plodu, vétSinou téhotenstvi skonci formou ¢asného SA do

10. tydne téhotenstvi, urcité procento vsak preziva (Gaillyova R., 2006).

2.5.2. Maternalni faktor

Genetické abnormality

Pro lidskou reprodukci je charakteristické vysoké procento téhotenskych ztrat
diky vysokému podilu aneuploidii (monozomii i trisomii). Aneuploidie vznikaji
nondisjunkci chromozom pfi meiotickém déleni. U zdravého muzZského jedince se
pohybuje frekvence aneuploidii pfiblizné okolo 5 % spermii, u zen mlze frekvence
aneuploidii ¢init az okolo 20 %. Frekvence aneuploidnich koncepci linearné zavisi na
véku matky. U Zen nad 40 let bylo zaznamendno az 60 % oocytl aneuploidnich. U muzud
byl pozorovan zvyseny vyskyt aneuploidii v pfimé souvislosti s patologii spermiogramu
(Mardésic¢ T., 2013).

Aberace pohlavnich chromozomd souvisi s vyvojem a funkci gonad,
balancované strukturni aberace autozomu predstavuji vyznamné riziko fetalnich ztrat a
postizeni potomka jejich nosi¢d. U 2-19 % paru s opakovanymi téhotenskymi ztratami
Ize zjistit nosi¢stvi balancované chromozomadlni aberace. Je-li jejim nosiéem Zena, je
riziko narozeni ditéte s nebalancovanou translokaci 12 %. Je-li jejim prenasecem muz,
Cini riziko narozeni ditéte s nebalancovanou translokaci pfiblizné 5 % (Mardésic¢ T.,
2013).

Jsou-li pfitomny balancované translokace u obou rodicl, je indikovana casna
karyotypizace plodu. | pfi vysledném normalnim karyotypu plodu, je gravidita naddle
povazovana za rizikovou pro subfertilitu matky. Je doporucovdno podplirné uzivani
v prekoncepénim obdobi), gestagenli (Utrogestan 2 x 200 mg peroralné nebo

vagindlné) minimalné do 12. tydne téhotenstvi (Binder T., 2002).

Pariim s jiz prekoncepéné znamou diagnostikovanou prenosnou genetickou
poruchou je obvykle nabizeno vyuziti metod tzv. preimplantacni genetické diagnostiky
(PGD), nebo pouziti darovanych zarodecnych bunék. PGD je metoda cilend a
preventivni, je zaméfena na testovani a diagndézu daného genetického onemocnéni.
Cilem je vybér zdravého embrya pred vlastni implantaci do délohy (Brachtlova T.,
2005).
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Anatomické faktory

Anatomické abnormality genitalniho traktu nachdzime u cca 0.1 % Zen. Klinicky
se projevi vétSinou az v dospélosti formou infertility predevsim v obdobi Il. trimestru

(Gaillyova R., 2006). Lze je rozdélit na vrozené a ziskané.

Implantace a vyvoj embrya jsou podminény dokonalou schopnosti adaptace
sliznice déloZni narokdm gravidity a dostatecnym cévnim zasobenim stény délozni. S
opakovanymi potraty jsou spojeny anatomické poruchy v oblasti téla i hrdla délozniho
(Roztocil A., 2007). Odhaduje se, Ze primdrni pfi¢inou habitudlniho potraceni mohou
tyto poruchy byt az v 15 % ptipadu (Binder T., 2008). Nejcastéji vrozené vyvojové vady
vznikaji poruchami splyvani pravého a levého tzv. paramezonefrického (Millerova)
vyvodu. Obvykle jsou doprovazeny klinickym ndlezem hypoplastické délohy. Jejich
prevalence je odhadovdna na 1 : 200 — 1 : 600 Zen. Zdvojené malformace lze dale
rozdélit na jednoplastové a dvouplastové. Mezi jednoplastové patii uterus subseptus,
tedy parcialni defekt resorpce nizce vaskularizované tkané intrauterinné. U Zeny s
intrauterinnim parcidlnim septem ¢ini riziko SA az 60 % (Binder T., 2008). V I. trimestru
je v tomto pripadé podkladem téhotenské ztraty obvykle inadekvatni placentace v
dlisledku implantace embrya do nedostatecné pripraveného endometria pravé nad
déloznim septem. Klinicka manifestace septované délohy zavisi na anatomické varianté
délozniho septa a soucasné na lokaci implantace embrya (Bick R.L., 1998). P¥i parcialni
septované déloze Zena opakované potraci, pfi kompletnim septu se vétsinou klinicky
jedna o primarni sterilitu. Terapii septované délohy je hysteroskopicka resekce
délozniho subsepta/septa po predchozi verifikaci vady expertnim ultrazvukovym

vySetienim (ev. jesté laparoskopickou cestou).

Mezi dvouplastové vady radime uterus unicornis (poruchy vyvoje jednoho
Millerova vyvodu na podkladé predcasné migrace vyvodu do mista splynuti s
druhostrannym vyvodem a jeho naslednd atrézie), uterus arcuatus, uterus bicornis,
uterus bicerporeus unicollis, uterus duplex cum vagina septa (uterus didelphys). Pficiny
téchto vrozenych vyvojovych vad jsou nejasné, bylo prokazano, ze v dusledku
prenatalniho plsobeni dietylstibesterolu (DES) na vyvijejici se plod vznikaji vyvojové
vady v oblasti téla, hrdla délozniho i pochvy. DES byl jako prvni peroralné ucinkujici
estrogen uzivany in utero jako prevence SA v letech 1941 -1971. Pro prokdzanou
kauzalitu s karcinomem vaginy byl v roce 1971 zakazan. Klinicky nepUsobi zdvojené
vyvojové vady vyjma uterus didelphys Zadné obtize. Jejich diagnostika je proto
vétSinou nahodnd pfi rutinnim ultrazvukovém vysetfeni, nebo cilend v pfipadé

diagnostiky pfi¢in poruch plodnosti. K terapii vad dvouplastovych pristupujeme v
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pfipadé opakovanych pozdnich SA individualné formou metroplastiky, nebo v dobé

téhotenstvi pfi spInéni vSech indikacnich kritérii rovnéz cerklazi.

Mezi ziskané anatomické faktory zvysujici riziko SA ndlezi myomy, korporalni
endometridlni polypy, ¢i abnormality uzavéru délozniho hrdla. Délozni myomatdza je
povazovana za pfi¢inu SA predevsim v obdobi Il. trimestru, kdy se podili az na 30 %
vSech SA (Zwinger A., 2000). Mechanismus jejich negativniho plsobeni zasahuje jednak
do vlastniho mechanismu implantace, ale také prostfednictvim navozeni zmén
kalciového metabolismu. Ve formé submukdznich a intramuralnich déloZznich myom{

je zodpovédna za 1 - 4 % opakovanych téhotenskych ztrat (Kraj¢ovi¢ova R., 2007).

Prognosticky nejméné pfiznivym nalezem jsou myomy uloZené submukdzné
(SM), velké intramuralné (IM) aZ transmuralné (TM) lokalizované myomy o priméru
vétsim nez 50 mm a v poctu vétSim nez 3. Stézejni pro progndzu gravidity je vSak misto
implantace plodového vejce ve vztahu k myomu. Myomatozni déloha je zjisténa u az 4
% donosenych téhotenstvi, pficemzZ podle nékterych autord béhem gravidity neméni

svou velikost, nebo se zmensi az v 80 % pripadl (Bajekal N., 2000).

Stale neni vyreSena otdzka, zda se tedy jednd o kauzalni pficinu téhotenskych
ztrat, ¢i pouhou koincidenci. Data z jednotlivych studii sledujicich tento vztah jsou
protichldnd a neposkytuji jednoznacny nazor, jak jednotné postupovat (Benson C.B.,
2001) (Valli E., 2001). Spektrum moznych terapeutickych intervenci je pestré. Je mozina
operacni cestou v zavislosti na poctu, typu a lokalizaci déloznich myomu s preferenci
minimalné invazivnich pristupd - hysteroskopicka resekce SM myomd, laparoskopicka
myomektomie (LM), open myomektomie (OM) z Pfannestielova fezu, nebo
intraarterialni uterinni embolizace (UAE). Jednou z moznych terapeutickych modalit je i
predoperacni nasazeni agonistd gonadotropin uvoliujictho hormonu (GnRHa) v
maximalni délce Sesti mésich ¢i opakovana tfimési¢ni kara ulipristal-acetatu, ktery
nalezi do skupiny syntetickych selektivnich modulatord progesteronovych receptort
(SPRM). Protektivné proti vzniku délozni myomatdzy zda se plsobi gestagenni slozka

perordlni hormonalni antikoncepce.

Endometrialni korpordlni polypy vznikaji nadmérnym ristem endometria vs. na
principu excesivni odpovédi v urcitych okrscich endometria na stimulaci estrogend.
Jejich pouhd pritomnost negativné ovlivni implantaci oocytu.

Fyziologické aspekty

Nejen diky trendu odkladani koncepce se stale castéji setkdvame s

problematikou infertility u perimenopauzalnich Zen. Vék Zeny je dlleZitym aspektem u
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parll s anamnézou habitualniho potraceni. Se zvysujicim vékem Zeny vzrlsta riziko

vyskytu trizomii, non-disjunkci ¢i translokaci (Mardési¢ T., 2013).

Graf 2: pramérny vék Zen v dobé SA’
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Riziko SA stoupa s vékem matky. Vyssi incidence téhotenskych ztrat je jiz u Zen

po 30. roce Zivota, rapidni narlst je zndm u Zen po 40. roce véku (Binder T., 2008) .

Reprodukéni starnuti je definovano radou navazujicich déja. Prvni klinickou
znamkou je snizeni plodnosti, ndsleduje izolovand elevace folikulostimula¢niho
hormonu (FSH nad 10-12 IU/Il) s klinickym projevem zkraceni folikularni faze
menstruacniho cyklu, tim i celkové délky celého menstruacniho cyklu na 24 — 25 dnu
pfi doposud standardni délce 28 dnl. V dalsi fazi dochazi k elevaci luteinizacniho
hormonu (LH). Nasleduji perimenopauzalni poruchy menstruacniho cyklu s vétsinou jiz
anovuacnimi cykly, progresivni oligomenorrhea a nasledné menopauza. Neptiznivym
faktorem po 40. roce Zivota Zeny je predevsim nizsi frekvence ovulaénich cykll, nizsi
kvalita embryi a snizend schopnost implantace embrya diky snizené reaktivité s
nedostate¢nou sekrec¢ni transformaci endometria v dUsledku celkového poklesu
estrogenovych receptorli, které zde plsobi jako promotory progesteronovych
receptorl (Hudecek R., 2009). Chyby v prlibéhu meidzy oocytl jsou velmi ¢asté, az 20

% vSech produktl koncepce je aneuploidnich nejcastéji disledkem poruchy segregace

? zdroj: http://www.statistikaamy.cz/wp-content/uploads/2016/01/Kurkin_graf2.png
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chromozomU béhem oogeneze, jejich frekvence vzrlstd s vékem Zeny (Mardésic T.,
2013).

Prekoncepcné je mozné individualné testovat transvaginalnim ultrazvukovym
vySetifenim ovaridlni rezervu prostfednictvim zjisténi velikosti kohorty antralnich
folikulG v ¢asné folikuldrni fazi (AFC, Antral Follicle Count), nepfimo prostrednictvim
hladiny anti-milleridnského hormonu AMH (Anti-Millerian Hormone), zvySené bazalni
hladiny FSH, nizké hladiny inhibinu B, nizké endokrinni odpovédi na stimulaci
klomifencitratu prostfednictvim tzv. CC challenge testu. AMH umoziiuje odhadnout
délku reprodukéniho obdobi Zeny ¢&i efektivné posoudit ovaridlni rezervu. Je
produkovan preantralnimi a antralnimi folikuly. Hladina AMH odrazi velikost poolu
folikulG zatim necitlivych na FSH stimulaci. Pfi vySetfeni ovarialni rezervy ma vyssi
senzitivitu a specificitu neZ stanoveni hladin FSH, inhibinu B a estradiolu. Je tak
srovnatelny s vytéZznosti AFC. Vyhodou je, Ze odbér je moziny diky minimalni
intracyklické variabilité kdykoliv béhem MC. Je prokazano, ze u Zen nad 40 let, pokud
jsou akceptorem darovaného oocytu mladé Zeny, se zvySend incidence SA nevyskytuje.
Preventivné je nékterymi autory proto doporuceno opatfeni v podobé tzv. social

freezing. Jedna se o kryoprezervaci embryi ¢i oocytd (Mardésic T., 2013).

Terapii infertility v perimenopauze je ovariadlni stimulace v ramci metod
asistované reprodukce s vyuzitim GnRH agonistd s hMG a/nebo FSH. Alternativou je
vyuziti protokolll s GnRH antagonisty, ¢i darovanych oocytl spolu s estrogennni a
gestagenni suplementaci. SniZzena receptivita endometria je kompenzovdna v pribéhu
asistované reprodukce vysokymi davkami progesteronu v davce 150 mg na den
(Hudecek R., 2009).

Endokrinologické faktory

Endokrinopatie jsou frekventni etiologickou pfi¢inou SA. Jedna se o primarné
gynekologické endokrinopatie z hypofunkce ovaria a endokrinopatie plvodu
negynekologického (Krajcovicova R., 2004). Endokrinopatie mohou byt zodpovédné az
za 20 % habitualnich potratl (Li T.C., 2000). Pocet potrat(i v prvnim trimestru je napf. u
Zen s hyperandrogennim syndromem o 30-50 % vyssSi nez u zdravych Zen (Kauffman R.
P., 2003). Z hlediska infertility jsou stéZejni tyreopatie, diabetes mellitus a

hyperprolaktinémie.

Tyreopatie postihuji vyznamnou ¢ast Zen v reprodukénim véku. Nelécené
poruchy tyreoidey mohou byt pfi¢inou sterility a poruseni vyvoje embrya i plodu. Mezi
téhotnymi Zenami je 5 % Zen s hypotyredzou (manifestni i subklinickou) a pfiblizné 10

% Zen vykazuje pozitivitu protilatek proti tyreoperoxidaze (a-TPO) (Potlukova E., 2013).
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V 5. - 6. gestacnim tydnu by idedlné méla byt rutinné laboratorné vysetfena funkce
tyroidey u vSech téhotnych (fT4, TSH, a-TPO). V ptipadé zachytu chronické lymfocytarni
tyreoiditidy s poruchou funkce je pfi dysfertilité indikovana substituce levotyroxinem
(LTX) a jodem. Pti eufunkci s pozitivitou a-TPO je pfi dysfertilité vhodna mala davka LTX
25-50 ug denné a 150-200 ug Jodidu denné. Nalez tyreotoxikdzy je pfiblizné u 0.5 %
gravidnich Zen, po dovysSetfeni je nastavena medikace tyreostatiky (v I. trimestru
propyltiouracil, poté tiamazol) (Jiskra J., 2014).

SA souvisi ¢asto s dekompenzaci diabetu na pocatku gravidity, ¢astéji u hlre
kompenzovanych diabeti¢ek I. typu, méné u DM Il. typu. Gravidita je povazovdna
diabetogenni stav, GDM ma souvislost s rostouci hyperinsulinémii. Hyperinsulinémie
byla diagnostikovana u 27 % Zen s anamnézou habitualniho potratu (Carrington B.,
2005).

Hyperinsulinémie zplsobi redukci endometridlnich proteini glykodelinu a
insulin-like growth factor binding proteinu (IGF-BP), ¢imZ negativné plsobi na
endometrium. Bylo zjisténo, Ze 50-70 % Zen s hyperandrogennim syndromem vykazuje
taktéz urcity stupen insulinové rezistence (Kauffman R. P., 2003).

U Zen s anamnézou DM I. typu je na misté pecliva prekoncepcni péce se snahou
o maximalni kompenzaci diabetu (HbAlc do 45 mmol/mol min. 3 mésice pred
koncepci). LéCeny jsou i navic u 50-70 % Zeny s hyperandrogennim syndromem
vykazujici urcity stupen insulinové rezistence, tyto pacientky intenzifikovanym
inzulinovym rezimem s minimalné 4 dennimi davkami inzulinu nebo inzulinovymi
pumpami. V gravidité Ize pouzit humanni inzuliny nebo inzulinova analoga s vyjimkou
glulisinu. Vedle farmakoterapie jsou doporucena dietni opatieni, pohybova aktivita a
peclivy monitoring dle aktudlnich hodnot klinickych a laboratornich vysetreni.
Screening gestacniho diabetu (GDM) probiha dvoustuprové od roku 2014. V prvnim
trimestru gravidity je vySetfena glykémie nala¢no v Zilni plazmé standardni metodou,
mezi 24. - 28. tydnem téhotenstvi provadime tfibodovy oGTT pfi negativnim nalezu v
prvnim trimestru. Terapie GDM spociva v dietnim opatfeni, pohybové aktivité a ev. ve
vyuziti farmakoterapeutickych modalit - Ize pouzit taktéZz humanni inzuliny nebo
inzulinovd analoga s vyjimkou glulisinu, po 24. tydnu téhotenstvi metformin i

glibenklamid.

Klinicky hyperprolaktinémie manifestuje poruchami MC typu lutedini
insuficience, anovulace, amenorea nebo galaktorea. Prolaktin (PRL) je secernovan
bunnkami adenohypofyzy a formou tzv. autokrinni sekrece i burikami deciduy,

myometria, leukocyty a lymfocyty. Jeho sekrece je fizena neurony nucleus arcuatus,
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kde dochazi soucasné k produkci dopaminu (tzv. PRL inhibiting factor) a TSH (stimuluje
sekreci PRL). Diferencidlné diagnosticky je tfeba odlisit fyziologickou elevaci hladiny
PRL vlivem koitu, stresu, laktace, gravidity, zvySenou télesnou aktivitou,
farmakologicky navozenou hyperprolaktinémii prostfednictvim napf. antihypertensiv,
antiepileptik, anestetik, inhibitory syntézy dopaminu, estrogenul, neuroleptik,
antipsychotik a opiatQ. Patologickou hyperprolaktinémii navodi rovnéz traumata,
kraniofaryngeom, meningiom, akromegalie, prolaktinom, hypotyredza, jaterni cirhdza,
PCO syndrom nebo radioterapie v oblasti hypothalamo-hypofyzarni oblasti.
Terapeuticky lze vyuzit dopaminergni agonisty stimulujici dopaminergni D2-receptory
(Tergurid — Mysalfon - 0.5 mg 2 - 4x denné, Bromokriptin 2.5 mg az 3x denné,
Carbegolin - Dostinex- 0.5 mg 1-2 x tydné).

Nazorova rliznorodost panuje v otdzce lutedlni insuficience jakoZzto mozné
definovana jako nizkd hladina progesteronu pfti standardni délce lutedlni faze, nebo
normalni hladina progesteronu pti délce lutedini faze krats$i nez 11 dnl, a/nebo
porucha endometridlni reakce ne progesteron (Koryntova D., 2002). Vznikd pfi ni
nerovnovdaha mezi sekrec¢ni produkci endometria a nutritivnimi naroky oplozeného
oocytu. Tato situace, zda se, muzZe byt kauzdlni a vést k zastavé vyvoje embrya
(Erlebacher A., 2004).

Hematologické faktory

vevys

a predevsim raného puerperia. Pro fyziologickou graviditu je typickym nalezem
zvySend hladina fibrinogenu, koagulacnich faktorG VII, VIII, IX, X, XllI, sniZzeni aktivity

antifibrinolytickych protein( a antikoagulacénich faktora.

Trombofilni stavy, hereditarni i ziskané, toto prokoagulacéni ladéni mohou dale
potencovat. Mohou se tak podilet v etiopatogenezi ¢asnych i pozdnich SA, intrauterinni
smrti plodu (IUFD- Intrauterine Fetal Death), preeklampsie/eklampsie, intrauterinni
rastové restrikci plodu (IUGR- Intrauterine Growth Restriction), HELLP syndromu,
abrupce placenty ¢i vendzniho tromboembolismu (VTE) (Murphy R. P., 2000).
Jednotlivé hereditarni trombofilni stavy se navzajem lisi, zejména svou prevalenci a
mirou pohotovosti k rozvoji VTE. Lze je rozdélit do dvou zakladnich skupin. Prvni
skupinu tvoti trombofilie podminéné deficitem vrozenych inhibitor( koagulace. Jejich
prevalence je ve srovnani s druhou skupinou nizsi pfi soucasné vyssim riziku vzniku
TEN. Do prvni skupiny patfi deficit antitrombinu, deficit proteinu C a deficit proteinu S.
Do druhé skupiny, pro niz je typickd vyssi prevalence pfi nizSim riziku exacerbace TEN,
patfi mutace FV Leiden (FVL) a protrombinovd mutace (PT G20210A) (Duli¢ek P., 2002).
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Mezi ziskané trombofilie nalezi antifosfolipidovy syndrom (APA),
myeloproliferativni onemocnéni, nefroticky syndrom a jiné. Terapie je individudlni v
zavislosti na zdvaznosti konkrétniho typu trombofilie, klinickém prabéhu, aktualnich

vysledcich laboratornich vysetfeni a anamnéze dotycné Zeny.

MozZny patogeneticky mechanismus uUcinku spocivd v tvorbé fibrinovych
depozit, hypoxickych zméndch v endotelu a trofoblastu, trombdzich v
uteroplacentarnim cévnim Fecisti (Hudeéek R., 2009). Rada z nositelek hereditarni
trombofilie Zadné klinické obtize neméla a mit nebude, naopak jiné klinicky manifestuji
velmi c¢asné a bourlivé (Said J.M., 2010). Tato skutecnost podporuje tezi
multifaktoridlni patogeneze TEN a vzdjemnou interakci jejich jednotlivych rizikovych
faktor(l. Moznost predikce a prevence trombogennich komplikaci v gravidité vsak

zUstava casto limitovana.

Imunologické faktory

Fyziologicky pribéh téhotenstvi je podminén souhrou sloZitych imunitnich
mechanismu. V pfipadé habitudlniho potraceni se etiologicky uplatiuje az ve 40 - 60 %
pfipadd (Krajcovi¢ovd R., 2007). U infertilnich Zen je uddvan pokracujici vzestupny
trend imunopatologickych ndlezl (Hudecek R., 2007).

Oplozeny oocyt, trofoblast, embryo/fetus jsou nositeli cizich antigennich znak(
paternalniho plvodu, na jejichZ pfitomnost matersky organismus zareaguje specifickou
imunodepresi v oblasti endometria. Lze rozlisit fadu imunologickych mechanisma, jak k
tomu dochdazi. Jedna se napf. o zmnoZeni leukocytll z fad monocytl a makrofagl v
oblasti deciduy po implantaci blastocysty. Makrofagy jsou zde producenty
imunosupresivnich faktort diky potlaceni jejich fagocytarni aktivity. T- lymfocyty , mezi
nimiz prevazuji tlumivé burnky s gama/delta aktivitou, neodpovidaji na aktivaéni
signaly, ¢imz je snizena produkce interleukinG- predevsim IL-2. Soucasné je excitovand
produkce cytokinl s protrofoblastovou aktivitou. V prlibéhu gravidity byl zaznamenan
trvaly pokles cytotoxickych a NK bunék. Z humoralnich mechanism0 prevlada produkce

transformujicich rastovych faktord (Nouza K., 2000).

Vyznamnou Ulohu zastava i progesteron. Nedostatecnd aktivace
progesteronovych receptori na feto-materndlnim rozhrani zplsobi prostfednictvim
allogennich imunomechanism( odmitnuti embrya. Progesteron prostrednictvim
aktivace PIBF (Progesteron Induced Blocking Factor) udrZzuje nizkou koncentraci NK

bunék, ¢imz prispiva k fyziologickému priibéhu téhotenstvi (Ventruba P., 2002).

Za stézejni v mechanismu imunodeprese je povazovana role trofoblastu. Diky

strohé imunogenni povrchové vybavé ma odolnost vici imunitni reakci materského
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organismu. V syncytiotrofoblastu nejsou vyjadfeny HLA znaky I. a Il. tfidy, jeZ slouZi
jako aktivatory vypuzovaci imunoreakce a cile imunitnich mechanismu, ale pouze
nepolymorfni HLA znaky tfidy G, E a F, které nespousti imunitni matefské reakce a

navic nejsou citlivé na ataky lymfocytl, makrofagl a protilatek (Nouza K., 2000).

Samotné embryo/fetus disponuje fadou protektivnich a podplrnych
mechanismi stéZejnich pro jeho UspéSny vyvoj. Jde napf. o EPF (faktor ¢asného
téhotenstvi), alfa-fetoprotein nebo hCG. Jejich pfi¢inénim je limitovdno mnozZeni a
aktivace matefrskych imunitnich bunék a faktor( dllezitych pro odolnost embrya
matefskym imunitnim reakcim. Naruseni jakéhokoliv vyse uvedeného ¢lanku z celé
kaskady imunotoleranénich mechanism muZe vyustit v téhotenskou ztratu (Nouza K.,
2000).

Z hlediska cilového antigenu lze imunologicky podminéné SA rozdélit na

autoimunitni a aloimunitni.

U autoimunitné podminénych téhotenskych ztrat je cilovym antigenem oblast
gestacniho vacku, konkrétné cévni endotel a decidua. Nejlépe je v tomto sméru
prozkouman mechanismus antifosfolipidového syndromu (APA) s udavanou frekvenci

15 -25 % mezi téhotenskymi ztrdtami imunologicky podminénych (Nouza K., 2000)

APA je soucasné fazen mezi tzv. ziskané trombofilni stavy. Byl popsan v roce
1986 autory Hughesem a Harrisem (Hughes G. R., 1992). Jeho definice je podminéna
klinickymi a laboratornimi kritérii. Pro splnéni diagnézy APA je nutné alespon jedno
klinické a jedno laboratorni kritérium s opakované potvrzenou pozitivitou v odstupu 6
tydnd az 3 mésicu (Dulicek P., 2005).

Klinicka kritéria:

e arterialni ¢i Zilni trombdza v kterémkoliv organu
e habitudlni potraceni v I. trimestru, nebo minimalné 1 pozdni téhotenska
ztrata, partus praematurus do 34. gestacniho tydne s fyziologickou

morfologii plodu
Laboratorni kritéria:
e prukaz pritomnosti protilatek typu lupus antikoagulans
e prukaz pritomnosti antikardiolipinovych protilatek

e priUkaz protilatek proti B-2-glykoproteinu | ve tfidé IgM, IgG ve stfednich i
vysokych titrech
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Podstatou autoimunitni patogeneze je mnohocetny protromboticky zasah
predevsim antifosfolipidovych, antikoagulacnich, antinuklearnich a Fady dalSich
protilatek do cév deciduy a/nebo placenty evokovany snizenim vzajemného poméru
vazodilatacné pUlsobiciho prostacyklinu a vasokonstrikéniho tromboaglutinaéniho
tromboxanu. Soucasné se uplatni pfimy zasah do mechanismu apoptdzy
prostiednictvim vazby na fosfatidylserin. Zktizena reaktivita APA s fosfolipidy vilézniho
trofoblastu muze byt pri¢inou destrukce trofoblastu matefskymi imunitnimi
efektorovymi burikami. Opakované potraceni pak velmi casto byva prvni klinickou
manifestaci APA u Zen (Nouza K., 2000).

Aloimunitné podminéné SA jsou Castéjsi variantou imunologicky podminénych
potratl. Za jejich podstatu je povazovano prolomeni imunotoleranc¢niho mechanismu
vici paterndlnim znakim plodu. MulzZe se jednat o mechanismy nekontrolované
antitrofoblastové a antifetdlni bunécné imunity ¢ nekontrolovanou produkci
trofoblastotoxickych a embryotoxickych cytokin, ty mohou vznikat v interakci
matefskych leukocytl se spermiemi, trofoblastem i embryondlnimi tkanémi (Nouza K.,
2000)

Diagnostika se u autoimunitnich mechanisml opird o prikaz cirkulujicich
autoprotilatek a imunokomplex(, v pfipadé aloimunitnich poruch je nutnd HLA
typizace partnerli, detekce embryo- a trofoblastotoxickych faktord a ev.

imunohistochemické vysetfeni deciduy.

Pfi terapii autoimunitnich poruch Ilze podavat nizké davky kyseliny
acetylsalicylové (k. ASA, Anopyrin 100 mg denné) v kombinaci s nizkomolekularnim
heparinem (LMWH), pfipadné stfedné velkymi davkami glukokortikoidd. V pfipadé APA
a anamnézy minimalné 2 SA do 10. gesta¢ni tydne je vhodnd terapie kyselinou
acetylsalicylovou (ASA)- (Anopyrin 100 mg denné) od pocatku gravidity, od 12.
gestacniho tydne je doporuceno prevedeni na profylaktickou davku LMWH (Clexane
0.4 mls. c. 4 24 hodin, nebo Fraxiparine 0.3 ml s. c. & 24hod) (Dulic¢ek P., 2006).

Alternativni postupy uvadéji moznost podani davky az 5 mg Prednisonu denné
nebo vysoké davky intravendznich imunoglobulint (IVIG). Lé¢ba LMWH ve srovnani s
Prednisonem vykazuje méné vedlejsich ptiznakd matky pti srovnatelnych vysledcich.
Docasné limitace patologickych autoprotilatek lze docasné docilit opakovanou
plazmaferézou. Prokazano bylo profitovani pacientek intravendzni aplikaci vysokych
davek imunoglobulin( (IVIG) do dvou dni od prlikazu ovulace. IVIG terapie je v praxi

limitovana cenou (Ventruba P., 2002).
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U aloimunitnich poruch se pti vysoké shodé partnerd v HLA antigenech
doporucuje imunizace partnerovymi leukocyty. V terapii se taktéZ vyuzivda kombinace

Prednisonu, Dihydroprogesteronu, Wobenzymu a ev. hCG (Nouza K., 2000).

Dydrogesteron, synteticky peroralni gestagen uzivany jako embryoprotektivni
imunomodulans, pUsobi v oblasti deciduy. Vykazuje wvysokou afinitu k
progesteronovym receptorlm a zaroven nevykazuje estrogenni a androgenni aktivitu.
Dydrogesteron aktivuje produkci PIBF, dochazi tak k inhibici produkce endometridlnich
prostaglandinl a cytotoxické aktivity NK bunék, tim docili stabilizace endometria a
relaxace myometria. Poddva se obvykle v denni ddvce 2x 10 mg tbl. per os (Ventruba
P., 2002).

Infekcni faktory

Role maternalni i fetalni infekce v preembryonalnim, embryonalnim a fetalnim
obdobi v problematice potraceni vyzniva ponékud kontroverzné. Jednoznacny duikaz
abortivniho efektu infekénich agens chybi, nicméné vysetieni vagindlniho, cervikalniho
a ev. intrauterinniho prostredi zaujima ve vySetfovacim panelu dllezité misto (Binder
T., 2002).

Infertilni Zeny by v tomto sméru mély byt edukovany k dislednému reseni
vulvovaginalniho dyskomfortu jiz prekoncepcné. Diskutovany vysSetfovany panel
TORCH (Toxoplasma, Rubella, Cytomegalovirus a Herpes) infekce se pfi habitudlnim
potraceni neprokdazala (Hudecek R., 2004). Naopak byla potvrzena asociace bakteridlni
vagindzy a ¢asnych téhotenskych ztrat, pozdnich téhotenskych ztrat a predcasného
porodu. | kdyZz se spiSe uplatiuji jako jednorazové agens, jejich vliv na habitudlni
potrdceni zcela vyloudit jednoznacné nelze (Binder T., 2002). V séru Zen s anamnézou
habitudlniho potraceni byly zjistény vyssi titry protilatek proti Chlamydia trachomatis.
Chronicky zanétlivy proces sniZuje receptivitu endometria a negativné pfispiva k
funkénim zméndm v dutiné délozni, jez snizuji schopnost implantace embrya a jeho

dalsi ¢asnou genezi (Hudecek R., 2004).

Pfi pozitivnim nalezu akutni ¢i chronické infekce ndsleduje antibiotickd terapie
dle pfislusné citlivosti zjiSténého agens. U Zen v programu IVF byla publikovdna
alternativa dokonce terapeutické kyretaze pod antibiotickou clonou dle citlivosti

zjisténého agens pred naslednym cyklem IVF (Hudecek R., 2004).

Environmentadlni faktory

Existuje pri¢inna souvislost s vybranymi faktory zevniho prostfedi a habitudlnim

potracenim. Mezi potvrzené noxy se fadi ionizujici zareni, organickd rozpoustédla,
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alkohol, rtut a olovo, mezi noxy suspektni patfi hypertermie, kofein, koureni (Hudecek
R., 2009).

Psychologické faktory

Jako primarni pri¢ina opakovanych téhotenskych ztrat je uvadéna v minimech
pfipadd infertilnich pard po predchozim ddkladném vylouceni vSech ostatnich
moznych etiologickych organickych agens, ¢astéji se vyskytuje jako sekundarni efekt v
dlisledku prozitych téhotenskych ztrat a obav z dalSiho koncepéniho neuspéchu.
Pfedpoklada se téz negativni vliv kontinualniho chronického distressu (Koryntova D.,
2002).

Idiopatické faktory

Uspéch terapie je zavisly na individudlnim pfistupu a kvalitni interdisciplinarni
spolupraci jednotlivych specialistd. DileZita je rovnéz edukace a psychoterapeuticka

podpora obou partnerd.

Cilem diagnostické intervence je moZnost predikce zvySeného rizika SA u
téhotnych. Jejich preventivni opatfeni mohou pfispét ke zkvalitnéni a zefektivnéni
lékarské péce, snizeni nakladl na péci spojenou s potrativsi Zenou a v neposledni radé

k psychické pohodé téhotnych Zen predevsim v obdobi I. trimestru.

2.6. Determinace SA - iloha genu pro APO E

2.6.1. Uvod

Embryonalni vyvoj je popisovan jako slozity komplexni proces, do néjz zasahuje
fada genetickych i negenetickych faktord. Tyto faktory mohou ovlivnit nasledujici
prabéh embryonalniho/fetdiniho vyvoje a potencidlné vyustit vjeho poruchu, di
Uplnou zdastavu. Za jednu z hlavnich determinant je povazovan pravé geneticky faktor,
jez je typickou determinantou predevsim pro obdobi ¢asné gravidity. Zhang et al.
oznacili geneticky faktor jako nejdulezitéjsi pro dalsi osud gravidity. Ve své prdci uvadi,
Ze za etiologii SA stoji chromozomalni anomalie az v 60 % pripadd, pricemZz v90 % z
nich se jedna o strukturalni a v 10 % o numerickou chromozomalni anomalii (Zhang Y.
X., 2009). Podobné Garcia-Enguidanos et al. vnimaji parentalni balancovanou
translokaci a anatomicky déloini faktor za determinujici pro dalsi vyvoj gravidity
(Garcia-Enguinados A., 2002).
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2.6.2. Charakteristika genu kodujiciho APO E

Gen koduijici apolipoprotein E (APO E) se skladd ze 4 exon( a 3 intronl. Je
lokalizovan na dlouhém raménku 19. chromozomu- 19q13.2 (Bianca S., 2010). Jedna se
o polymorfni glykoprotein obsahujici 299 aminokyselin s molekulovou hmotnosti
34 200 Da. Primarné souvisi tento kratky protein s lipidovym metabolismem, podili se
na transportu a redistribuci lipidd mezi tkdanémi. Plsobi dale jako imunomoduldtor a
reguldtor bunécného rastu a diferenciace. Inhibuje mitogeny indukovanou proliferaci
T-lymfocytl a moduluje diferenciaci bunék hladké svaloviny. Majoritni ¢ast jeho
plazmatické koncentrace (75 %) je syntetizovdna jaterni tkani a vclenéna do
lipoproteinovych struktur (vysokodenzitni lipoprotein- LDL, nizkodenzitni lipoprotein-
HDL a chylomikron(). Minoritné (25 %) je syntetizovan v plicich, ovariich, slezinég,

ledvinach, nadledvinach, myocytech, astrocytech a mikrogliich.

2.6.3. APO E izoformy

APO existuje ve 3 polymorfnich izoformach kédovanych odliSnymi alelami -
epsilon 2 (E2), epsilon 3 (E3) a epsilon 4 (E4), jeZ jsou produktem tfi nezavislych alel na
tomtéz genovém lokusu. Jednotlivé izoformy se lisSi zdaménou cysteinu (Cys) a argininu

(Arg) v pozicich 112 a 158 peptidického retézce.

e APO E2 (Cys 112, Cys 158) ma v obou pozicich cystein. Vykazuje vazbu na
beta-amyloidni protein, ne vSak na LDL receptor.

e APO E3 (Cys 112, Arg 158) ma cystein v pozici 112 a arginin v pozici 158.
Vaie se na beta-amyloidni protein i na LDL receptor .

e APO E4 (Arg 112, Arg 158) ma arginin v pozici 112 i 158. Afinita APO E4
k beta amyloidnimu proteinu, je pfi porovnani se dvéma zbylymi

izoformami APO E2 a E3, nejvyssi.

Bylo nalezeno celkem 6 fenotypovych variant (E2/E2, E2/E3, E2/E4, E3/E3,
E3/E4 a E4/E4) vznikajicich z 3 béinych alel tohoto genového lokusu, jeZ jsou
predmétem zadjmu rady studii. V zavislosti na strukturdlni rozmanitosti jsou odlisné
fyziologické konsekvence. Alely E2, E3 a E4 tvofi spoleCny polymorfismus nalezeny ve
vétsSiné populaci. Nejvyssi prevalenci, vice nez 60 %, ma v bézné populaci alela E3
(Eichner J. E., 2002).

Polymorfismus APO E ma funk¢ni vliv na metabolismus lipoproteinli. APO E je
primarni ligand na tzv. B/E receptor (LDL receptor situovany napf. v jaterni a dalSich
tkanich) a na tzv. APO E specificky receptor v jatrech. Koordinaci interakci téchto

lipoproteinovych komplex( s pfislusnymi receptory tvofi zaklad pro regulaci
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metabolismu cholesterolu. Alelické variace APO E jsou trvale spojeny s plazmatickymi
koncentracemi celkového cholesterolu, LDL cholesterolu a tzv. APO B, hlavnim
proteinem LDL, VLDL a chylomikronl. APO E gen byl zkouman v fadé patologickych
stavll spojenych napf. s elevaci hladin cholesterolu, akutnim infarktem myokardu,

cévni mozkové prihodé, diabetu.

2.6.4. APO E v Klinickych studiich

Je popsdna fada asociaci genotypu APO E s kardiovaskuldrnim systémem
(Eichner J. E., 2002). Alelické variace na strukturalnim lokusu genu APO E vykazuji vliv
na koncentraci celkového a LDL cholesterolu. APO E2 alela je spojena s nizsi hladinou
LDL cholesterolu a alela APO E4 naopak s vyssi hladinou LDL cholesterolu (Garcia
Enguidanos A., 2002). Ddle byla feSena role APO E v asociaci s Alzheimerovou nemoci
(Cedazo-Minguez A., 2007), Parkinsonovym syndromem (Li Y. J., 2004), rendlnim
selhanim (Hubacek J. A., 2009) atd.

V souvislosti s vyvojem vySe zminénych patologii byla pozorovana statisticka
souvislost genové alely APO E4 ve vazbé na vék jako jedna z moinych determinant
(Stakias N., 2006). Ve studii Cauley et al. publikovali, Ze v populaci pravdépodobné
dochazi k selekci jedinct s APO E4 alelou, kdy prevalence APO E4 v kohorté 870 Zen ve
véku 65 - 90 let byla signifikantné nizsi (P = 0.005) nez v kohorté 473 Zen ve véku 42 -
50 let (Cauley J. A., 1993). Navzdory publikované prevazné negativni roli alely APO E4
ve zminovanych nedédiénych analyzovanych patologiich se prevalence APO E4
v populaci pohybuje stale relativné vysoko v rozmezi 2 % (Panza F., 1999) — 36.8 %
(Kamboh M. 1., 1990) v zavislosti na konkrétni populaci. Na podkladé nékolika malo
studii, které publikovaly mozny benefit pfitomnosti alely APO E4, jako napfr.
(Keltikangas-Jarvinen L., 1993) , nelze vSak spolehlivé vysvétlit, proc je prevalence alely
E4 v populaci stale tak vysoka (Stakias N., 2006).

Vlivu alely APO E na prenatdlni obdobi se v predeslé dobé nevénovalo tolik
pozornosti. Byla diskutovadna role APO E v nervové soustavé a zvefejnéna hypotéza role
APO E ve vyvoji mozkového kmene v embryondlnim obdobi. Zetterberg et al., ktefi
zkoumali prevalenci APO E4 polymorfismu u 81 spontanné potracenych embryi/fétu,
potvrdili signifikantné nizsi prevalenci izoformy APO E4 a soucasné signifikantné vyssi
prevalenci APO E3 izoformy ve sledovaném souboru ve srovnani s kontrolni skupinou
dospélé populace. Zavérem bylo hodnoceni pfitomné embryonalni/fetalni APO E4 alely
jako potencialniho protektivniho faktoru SA (P = 0.009) a APO E3 jako potencialniho
rizikového (P = 0.005) faktoru SA v pribéhu embryogeneze (Zetterberg H., 2002).
Jedna z diskutovanych moznosti, proc¢ je prevalence alely APO E4 v populaci stale tak
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vysokd, je moZnd asociace alely E4 a doposud nerozpoznaného faktoru v pribéhu
prenatalniho vyvoje, jez by mohl fungovat jako protektivni cinitel v pribéhu

ontogeneze (Zetterberg H., 2002).

2.7. Determinace SA - vyznam vybranych trombofilnich stavii

Prevalence SA je v literatufe obvykle uvddéna okolo 15 - 20 % z vSech klinicky
verifikovanych téhotenstvi. Etiologické spektrum kauzalnich pficin ¢asného SA je Siroké

a pestré. DalSi z moZnosti jsou pravé hereditarni trombofilni stavy.

Adekvatni placentace a suficientni placentarni cirkulace zavisi na rovnovaze
mezi faktory prokoagulacnimi a antikoagula¢nimi. Hereditarni trombofilie pfedstavuji
skupinu geneticky determinovanych koagulopatii, jez svou pfitomnosti mohou tuto
rovnovahu narusit a pfispét k formovani trombu v uteroplacentarnim ¢i interviléznim
prostoru (Brenner B., 2003) (Murphy R. P., 2000). Etiologicky se tak mohou v ¢asné
gravidité podilet na ¢asném SA, ¢i nasledovné na pozdnich téhotenskych komplikacich
typu pozdni SA, intrauterinni rlstové restrikci (IUGR), HELLP syndromu, preeklampsii,
abrupci placenty ¢i intrauterinni smrti plodu (IUFD) (Brenner B., 2003). Patogeneticky
mechanismus ucinku spociva vtvorbé fibrinovych depozit, hypoxickych zménach
v endotelu a trofoblastu, trombdzach v uteroplacentarnim cévnim tecisti (Hudecek R.,
2009).

Prevalence trombdzy v jakékoliv jeji klinické varianté u nositelek jednotlivych
hereditarnich trombofilnich mutaci je velmi variabilni v zavislosti na konkrétnim typu
trombofilie a na pfitomnosti dalSich rizikovych faktor(, jez trombofilie dale potencuiji.
Hereditarni trombofilie se vyskytuji v ¢eské populaci s minimalni prevalenci 5 — 8 %.
Navzajem se liSi zejména svou prevalenci a mirou pohotovosti k rozvoji vendzni
trombembolické nemoci (VTE). Nejcastéji se jedna o FVL (2 —5 %) a PT G20210A (1 -2
%) v heterozygotnich konstitucich, pro néz je typickd vyssi prevalence pfi soucasné
nizsi trombofilnosti, tj. pohotovosti ke vzniku VTE (Dulicek P., 2002).

Rada z nositelek hereditarni trombofilie 74dné klinické obtize neméla a mit
nebude, naopak jiné klinicky manifestuji velmi ¢asné a bouflivé (Said J.M., 2010). Tato
skutecnost podporuje tezi multifaktorialni patogeneze VTE a vzajemnou interakci jejich
jednotlivych rizikovych faktor( (Matyskova M., 2009). Moznost predikce a prevence
trombogennich porodnickych komplikaci zUstavd casto limitovana. Terapie je
individualni v zavislosti na zavaznosti konkrétniho typu trombofilie, klinickém priabéhu,

aktualnich vysledcich laboratornich vySetfeni a anamnéze dotyéné Zeny.

34|Stranka



2.7.1. Principy hemostazy

Zakladnim obecnym principem hemostatickych mechanism( je udrZeni
dynamického ,stavu“ fluidokoagula¢ni rovnovdhy pomoci enzymatickych kaskad a

jejich inhibitor, cévni stény a celuldrni ¢asti krve.

Enzymatické kaskady zahrnuji systém koagulacnich faktord (F) s kofaktory (kF) a
inhibitory koagulace, systém fibrinolyticky a jeho inhibitory, systém rekalikren-
kininogenovy a systém komplementu. Klinicky nejvyznamnéjsi jsou prvni dva
zminované systémy. Dojde-li k naruseni integrity systému fluidokoagulacni rovnovahy,

nastupuje primarni hemostdza, jiz nasleduje sekundarni hemostaza a fibrinolyza.

Endotel cév zajistuje nesmacivy cévni povrch, selektivni propustnost pro
molekuly i proteiny zintralumindrniho do extralumindrniho prostoru, podili se na
regulaci vazomotoriky a funkci trombocytl v procesu hemostdazy. V endotelu probiha
také cyklus kyseliny arachidonové, vysledkem je syntéza substanci zpUsobujici zménu
prhasvitu cévniho lumen (prostacyklin, oxid dusnaty), blokujici agregaci trombocytu
(prostacyklin, enzymy metabolizujici ADP na AMP), aktivujici protein C (tromomodulin),
aktivujici nebo inhibujici fibrinolyzu (t-PA, PAI-1,u-PA) a potencujici ucinek
antitrombinu a trombomodulinu (heparansulfat). Primarni hemostdza vede k tvorbé
tzv. primarni (fibrinové) hemostatické zatky, ucastni se ji pfimo endotel a trombocyty.
Obnazeni kolagenovych vldaken subendotelu vlivem insultu vede k adhezi trombocyt(
prostfednictvim glykoproteinovych (GP) receptorll za ucasti adhezivnich proteind -
napt. von Willebrandlv fator (VWF) a fibronektinu. Adheze trombocytl k poSkozené
sténé endotelu vede ke zméné tvaru trombocytd (tzv. flip flop fenomén) a aktivaci GP
receptort, jez zplUsobi aktivaci trombocytl. Proces aktivace trombocytl je doprovazen
uvolnénim proagregacnich substanci typu tromboxan A2 (TXA2), adenosindifosfat
(ADP), fibrinogen atd. (Slechtova J., 2007)

Plazmaticky koagulaéni systém predstavuje procesy vedouci ke vzniku
nerozpustného fibrinu. Plsobenim trombinu (Flla) dochazi ke Stépeni fibrinogenu, po
odstépeni fibrinopeptid A a B vznikne fibrin monomer, ktery v pritomnosti FXllla dava
vzniknout nerozpustnému fibrinu. Koagulacéni faktory s vyjimkou tkanového faktoru,
jsou pritomny v plazmé v inaktivni formé jako proenzymy (zymogeny). Vyjimkou je FVII,
ktery je fyziologicky v minimalnim mnozstvi pfitomen v plazmé v aktivni formé F Vlla.
Faktory Il, VII, IX, X, XI, Xl a prekalikrein patfi mezi serinové proteazy. Jiné faktory se po
rozstépeni podili na tvorbé aktivnich komplexud (napf. vnitfni tenaza, protrombinaza) a
chovaiji se jako kofaktory (F VIII, F V, kininogen-HMWK). Fibrinogen je substratem pro
trombin. Mezi serinové protedzy patfi i faktory z oblasti fibrinolyzy (plazminogen, t-PA,
u-PA) a faktory z oblasti serpin( (inhibitory serinovych protedz) - protein C. Faktory I,
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VII, IX, X, protein C a jeho kofaktor protein S jsou vitamin K dependentni (Slechtova J.,
2007).

Plazmaticky koagulacni systém se aktivuje pfi kontaktu s tkanovym faktorem
(TF), jez je suprimovan subendotelovymi bunkami (v cirkulujici krvi je zdrojem TF

monocyt).

Primarni systém aktivace je aktivovan po vazbé FVlla a TF. Vytvoreny komplex
za Ucasti Pl a Ca2plus (FVIla-TF-PI-Ca2plus, ,,vnéjsi tendza“) zméni inaktivni FX na FXa. F
Xa vstupuje s kofaktorem FV a trombocytarnimi FL a Ca2plus do komplexu
protrombinazy (FXa-FVa-Pl-Ca2plus). Protrombindza katalyzuje konverzi malého
mnozstvi protrombinu na trombin, ten zpétné aktivuje koagulacni F XI, F IX, kofaktor
VIII, FV a trombocyty (nema ale schopnost rozstépit dostatecné mnozstvi fibrinogenu).
Jednd o tzv. iniciaci. Soubéiné se vznikem vnéjsi tendzy a protrombindzy aktivuje
inhibitor tkanového faktoru (TFPI). Jakmile dojde k navazani TFPI na TF, je vnéjsi cesta
koagulace zablokovana, probihd pak akcesorné pouze vnitfni cestou koagulace ve fazi

amplifikace a propagace (Slechtova J., 2007).

Pridatny systém aktivace koagulace je spustén pomoci zpétnych mechanismu.
Malym mnozstvim trombinu vzniklym vnéjsi cestou se aktivuje F IX, F XI, kofaktor F VIII
a F V. FXa a FVllla vytvofti s FL a Ca2plus tetramerni komplex (FIXa-FVIlla-Pl-Ca2plus)
tzv. vnitfni tenazu. Vnitfni tendza potencuje vznik dostateéného mnozstvi FXa. FXa a FV
konvertuje v komplexu protrombindzy (FXa-FVa-Pl-Ca2plus) dostatecné mnozstvi
protrombinu na trombin. Trombin poté katalyzuje konverzi fibrinogenu na fibrinové
monomery. Ty jsou stabilizovdny trombinem aktivovanym FXllla (fibrin stabilizujici

faktor) za vzniku nerozpustného fibrinového koagula (Slechtova J., 2007).

Oba systémy hemokoagulace pusobi spolecné, pro iniciaci koagulace je
nezbytnd vnéjsi tendza. Vnitini tenaza je nezbytna pro amplifikaci. Iniciace bézi na
povrchu monocytli, amplifikace a propagace na trombocytech. Priibéh koagulacnich

reakci nelze vnimat jako prisné kaskadovity, dochazi totiz k celé radé zpétnych vazeb.
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Obrazek 1: Schéma koagulacni kaska’Idy3
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Fibrinolyticky systém normalizuje stav v misté omezeni krevniho toku

zpUsobeného vytvofenim stabilniho fibrinového koagula vramci procesu
hemokoagulace v oblasti insultované cévy. PFi jeho eventudlni nedostateénosti hrozi
tromboticky uzavér cévy. K aktivaci fibrinolyzy dochazi kontaktem FXIl s poskozenym
endotelem. Zakladni sloZzkou je plazminogen, prekurzor serinové protedzy plazminu.
Plazminogen se vaZze na stabilni fibrinové koagulum pres mista lysinu a aktivatory je
preménén na plazmin. Vazebnd mista pro aktivatory se nachdazeji v mistech
navazaného plasminogenu. Nejdullezitéjsi aktivatory plazminogenu jsou secernovany
endotelem, jedna se o tkanovy aktivator plazminogenu (t-PA) a urokindza (u-PA).
Plazmin pusobi za fyziologickych podminek pouze v misté fibrinového koagula

(Slechtova J., 2007).

Mezi inhibitory koagulace patfi inhibitor tkanového faktoru (TFPI), systém
proteinu C, antitrombin (AT), heparinovy kofaktor (HC Il). Vzestup hladiny FXa vyvola

syntézu TFPI. FXa se vdze na TFPIl za vzniku (FXa-TFPI) komplexu, tento komplex

* zdroj: Silbernagl S, Despopoulos A. 2016. Atlas fyziologie &lovéka. Preklad 8. némeckého
vydani. Praha: Grada Publishing, s. 109. ISBN 978-80-247-2640-3
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inhibuje vnéjsi tendzu (zablokuje aktivitu tkanového faktoru). TFPI ma schopnost vazby
na cholesterol a pfispiva tak rovnéz k procesu aterosklerdzy. Trombin (Flla) se vaZze na
transmembranovy GP trombomodulin (TM). Vznikd komplex (Flla-TM) s koagulacné
neaktivnim trombinem. Komplex Flla-TM aktivuje protein C na aktivovany protein C
(APC). APC posléze ma schopnost inhibice FVllla a Va, tim se inhibuje vnitfni tenaza a
protrombinaza, potazmo generace trombinu. U&innost C proteinu potencuje protein S.
APC vykazuje koagulacné inhibic¢ni i profibrinolytickou aktivitu. APC zvySuje uvoliovani
tkanového aktivatoru plazminogenu (t-PA) zvazby na inhibitor aktivatoru
plazminogenu (PAI-1) za tvorby komplexu (APC-PAI-1). AT inhibuje trombin, vyvazuje
serinové proteazy, rychlost vzniku téchto komplex( je potencovana heparinem. Vazba
AT-heparin je reversibilni. Dojde-li soucasné k vazbé trombinu a AT na 1 molekulu
heparinu, dojde k inaktivaci trombinu a tim zvySuje uc¢innost AT az 1 000x. Molekuly
heparinu kratsi nez 18 monosacharidovych jednotek F Ila neinhibuji, vykazuji vSak anti-
Xa aktivitu, coZ je principem pUsobeni LMWH. Pfi pfitomnosti volného trombinu,
vznikd komplex Flla-AT, pod nazvem TAT. TAT komplexu chybi koagulaéni aktivita
trombinu i inhibi¢ni aktivita AT. Je zndmkou hyperkoagulaé¢niho stavu. HCII inhibuje
trombin (Slechtova J., 2007).

Pfirozené inhibitory fibrinolytického systému jsou inhibitor aktivatoru
plazminogenu (PAI-1,2,3), alfa-2-antiplazmin a trombinem aktivovany inhibitor
fibrinolyzy (TAFI). PAI a alfa-2-antiplazmin patfi mezi serpiny s vyznamem lokalizace
fibrinolyzy na misto fibrinového koagula, kde zabrani Sifeni fibrinolytickych proces( do
okoli. TAFI patfi mezi metalokarboxypeptidazy, je dulezity pro prokoagulacni, inhibi¢ni
a fibrinolyticky systém. Aktivace TAFI je zavisla na komplexu (TM-Flla). Nizkad hladina
trombomodulinu vede kjeho aktivaci rovnéz. TAFI sniZzuje hydrolytickym Stépenim
v koncovych oblastech fibrinu pocet vazebnych mist pro plazminogen a t-PA. Pfi
Stépeni fibrinogenu a rozpustného fibrinu vznikaji vysokomolekularni (X)Y) a
nizkomolekularni (D,E) fragmenty. X a Y tvofi s monomery fibrinu rozpustné komplexy,
¢imZ brani vzniku nerozpustné fibrinové sité. Také brani agregaci trombocytl vazbou
na GP receptory llb/llla. Pfi degradaci nerozpustného fibrinu plazminem probiha
podobné, vznikaji X a Y fragmenty, které se od sebe neoddéluji, mluvime o tzv. D-
dimerech. D-dimer je jasnym laboratornim markerem trombofilniho stavu (Slechtova
J., 2007).

Ziskané inhibitory koagulace jsou vidy patologické. Patii sem APA.
Antifosfolipidové protilatky, jakozto heterogenni protilatky nejéastéji tridy IgM a IgG,
reaguji s fosfolipidy (FL) nebo fosfolipoproteinovymi (FLP) komplexy, v nichZ se protein

uplatiuje jako kofaktor napf. i protein C, protein S, HMWK, FX. Vazba
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antifosfolipidovych protilatek na FL ¢i FLP komplexy zablokuje vznik koagula¢né nebo
inhibicné aktivnich komplext, proto klinicky projev miZe byt prokoagulacni i
antikoagula¢ni. APA je spojena strombocytopenii, recidivujicimi vendznimi i
arterialnimi trombdézami, habitudlnim potracenim formou autoimunitniho typu APA
protilatek. Aloimunitni forma je typickd pro maligni a infekéni onemocnéni.

V laboratornim nalezu je v pfitomnosti APA typicka patologie aPTT (Slechtova J., 2007).

2.7.2. Hemostaza v gravidité

Flebotrombdza je jednou z nejzavainéjsSich komplikaci gravidity a casného
puerperia. SloZity hemostaticky a fibrinolyticky systém je téhotenstvim ovlivnén
prokoagulac¢né, coz potencuje vyznam hereditarnich koagulopatii v etiopatogenezi jiz
zminovanych téhotenskych komplikaci. V téhotenstvi se vyskytuji vSechny 3 slozky
Wirchovovy triddy. Vysledkem je az Sestindsobné vyssi riziko vzniku VTE u téhotnych
Jen a Zen po porodu vzhledem kZendm netéhotnym (Binder T., 2002). Zilni
trombembolickd prihoda postihuje 1 z1000 téhotnych a dle Poula je nejcastéjsi
pfi¢inou Uumrti v gravidité (Poul H., 2006). Riziko vzniku VTE u gravidnich je 4-6x vyssi
nez u netéhotnych vékové srovnatelnych Zen. Vyskyt trombdzy je srovnatelny ve viech
trimestrech, vyssi je v obdobi ¢asného Sestinedéli (Dulicek P., 2006).

Gravidita zvySuje riziko vendzniho trombembolismu (VTE) nejen vlastnim
zpomalenim krevniho toku vlivem tlaku zvétsSujici se délohy na panevni Zily, ale i
hyperkoagulaci vyvolanou hormondlnimi zménami v téhotenstvi, uvolfiovanim faktoru
ovliviujicich  koagulacni i fibrinolyticky systém a v neposledni fadé aktivaci
endotelovych bunék. A pravé pochody doprovazejici rlst trofoblastu a placentarni
invazi vyznamnym zplGsobem ovliviuji aktivitu endotelovych bunék. Vlivem
hormonalnich zmén béhem gravidity se méni hladiny koagulacnich faktor( i inhibitor(.
Vysledkem je hyperkoagulacni stav kulminujici tésné pred porodem. Dochazi ke zvyseni
hladin nékterych koagula¢nich faktor( (fibrinogen, FVIII, FIX), poklesu inhibitort
(protein S, individualné i mirné AT) ziskanou rezistenci na aktivovany protein C (APC-R)
a snizeni fibrinolytického potencidlu (pokles tPA, zvyseni PAI-I, PAI-Il) (Dulicek P.,
2006). K dramatickym koagula¢nim zménam dochazi bezprostfedné po porodu, klesa
hladina F XII, prekalikreinu, kininogenu a stoupaji markery trombocytarni a koagula¢ni
aktivace. Normalizace fibrinolytické aktivity probihd v horizontu hodin po porodu
vlivem snizené hladiny PAI-2 po porodu placenty. Navrat koagulacnich faktort do stavu

pred téhotenstvim nastava v horizontl nékolika dnd od porodu.
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Riziko VTE stoupd v pfitomnosti hereditarni trombofilie (v zavislosti na jejim
konkrétnim typu) a pfitomnosti dalSich rizikovych faktor( typu vék na 35 let, obezita,

imobilizace, varix( (Dulicek P., 2006).

2.7.3. Trombofilni stavy

Trombofilie je definovdna jako vrozeny, nebo ziskany defekt hemostazy, ktery
je s nejvétsi pravdépodobnosti pri¢inou zvyseného sklonu k trombdze (Walker I. D.,
2001). Nékterymi autory je definice trombofilie podminéna klinickou manifestaci
vendzniho trombembolismu (VTE). Jedna-li se o situaci, kdy je vyjadien pouze
laboratorni ndlez trombofilniho defektu, byvd nékdy tento stav oznacovan za
hyperkoagula¢ni (Matyskova M., 2009). S vyhodou se tedy v praxi zdd vyuziti pravé
klinické definice trombofilie, protoZe soucasné identifikuje osoby vhodné k
dovysetfeni. Trombofilie Ize na zakladé etiopatogeneze rozdélit na vrozené, ziskané a

smisené.

Klinicka definice trombofilie (MatySkova M., 2009):

e trombdzy v mladsim véku

e Zilni: pfed 45. rokem véku

e arterialni: pfed 35. rokem Zivota
e trombdzy arteridlnii Zilni

e recidivujici trombdzy

e atypicka lokalizace trombdz

e positivni RA

e opakované téhotenské ztraty, placentarni komplikace v gravidité

Osoby s vysokou pravdépodobnosti zachytu trombofilie (Kessler P., 2006):

e idiopatickd VTE pred 45. rokem

e recidivujici VTE

e trombdza v neobvyklé lokalizaci (tj. mimo vendzni systém DK a panve)
e arteriadlni trombdza pred 35. rokem

e VTE a positivni RA

e trombofilie u osob v I. pfibuzenské linii

e VTE vznikld pfi antikoagulacni terapii
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Osoby se stredni pravdépodobnosti zachytu trombofilie (Kessler P., 2006):

e VTE nespliujici kritéria vysoké pravdépodobnosti
e pfimi pfibuzni osob s prodélanou VTE

e pfimi pfibuzni osob s vysokou pravdépodobnosti zachytu trombofilie

Formy klinické manifestace VTE

Nejcastéjsi klinickou manifestaci trombofilnich stav( je VTE ve formé hluboké
Zilni trombdzy (DVT) nebo plicni embolie (PE). Podstatou VTE je dysbalance mezi
prokoagulacnimi, antikoagula¢nimi a fibrinolytickymi systémy. Vznik VTE je
multifaktoridlnim procesem s podilem docasnych ziskanych ¢&i zevnich faktoru

podminénych rizik a hereditarnich determinant.

Druhou moZnou variantou klinické manifestace mlze byt arteridlni trombdza.
V patogenezi arteridlni trombdzy dominuje aterosklerotické postizeni, uplatiuji se zde
pouze nékteré trombofilni stavy (Kessler P., 2006).

Treti klinicka varianta je typicka pro obdobi téhotenstvi. Adekvatni placentace a
suficientni placentarni cirkulace zavisi na rovnovdze mezi faktory prokoagulacnimi a
antikoagulac¢nimi.  Hereditdarni  trombofilie  predstavuji  skupinu  geneticky
determinovanych koagulopatii, jez svou pfitomnosti mohou tuto rovnovahu narusit a
prispét k formovani trombu v uteroplacentdrnim ci interviléznim prostoru (Brenner B.,
2003) (Murphy R. P., 2000). Etiologicky se tak mohou hereditarni trombofilie v ¢asné
gravidité podilet na ¢asném SA, ¢i nasledovné na pozdnich téhotenskych komplikacich
typu pozdni SA, intrauterinni rdstové restrikci (IUGR), HELLP syndromu, preeklampsii,
abrupci placenty ¢i intrauterinni smrti plodu (IUFD) (Brenner B., 2003). Patogeneticky
mechanismus ucinku spociva vtvorbé fibrinovych depozit, hypoxickych zménach
v endotelu a trofoblastu, trombdzach v uteroplacentarnim cévnim tecisti (Hudecek R.,
2009).

Rizikové faktory VTE

Existuje mnoho faktorl, jez se vyskytuji cCastéji u osob s VTE, a jsou proto
oznacovany jako tzv. rizikové (RF). Pti jejich identifikaci se Ize opétovné fidit principem
Virchowovy triddy (Matyskova M., 2009). Riziko VTE je vnimano jako dynamicky proces
dany vnéjsimi ziskanymi riziky béhem Zivota v terénu vrozenych trombofilnich stav(
(Karetova D., 2007). Za nejzavainéjsi rizikové faktory trombdzy se povazuji
homozygotni konstituce trombofilii a kombinace jednotlivych defektli (Matyskova M.,
2009).
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Obecné rizikové faktory (,silné rizikové faktory*)

Obecné rizikové faktory zvysuji, kazdy sdm o sobé, riziko VTIE o0 4 — 18 %
(Greaves M., 2000). Patfi mezi né vék nad 45 let, obezita, imobilizace, operace, Uraz,
gravidita a Sestinedéli, COC a HRT (Rosendaal F. R., 1999).

Silné RF VTE_(Poul H., 2006)

o vék

e obezita
e operace
e Urazy

e imobilizace delsi nez 3 dny

e malignita,

® sepse

e trauma

e kardialni ¢i repiracni insuficience

e chemoterapeutické rezimy s vysokymi davkami kortikoidu

Ostatni rizikové faktory:

Dale existuje fada klinickych stav(, jeZ jsou statisticky ¢astéji doprovazeny DVT,
mezi né se fadi napf. autoimunitni onemocnéni (morbus Crohn, systémovy lupus
erytematodes), endokrinopatie (DM, morbus Cushing), myeloproliferativni syndrom,
poruchy koagulace a fibrinolyzy, abnormality cévni stény a reologie, neurologické
poruchy doprovazené poruchami hybnosti, hepatopatie atd. Dale napf. jedinci s krevni
skupinou A, B, AB maji 2x vyssi riziko trombdzy ve srovnani s KS 0, tento fenomén byl

pozorovan rovnéz u arteridlnich trombdz (Jick H., 1969).

Ostatni RF VTE (Poul H., 2006):

e sadrova fixace dolni koncetiny

e imobilizace do 3 dnl

e |et trvajici déle nez 6 hodin

o dlouhodobé zavedeny centralni zilni katétr
e gravidita a Sestinedéli

e (COCterapie

e estrogenni terapie

e terapie antiestrogeny

e kortikoidni terapie
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Hereditarni trombofilie

Prevalence trombdzy v jakékoliv jeji klinické varianté u nositelek jednotlivych
hereditarnich trombofilnich mutaci je velmi variabilni v zavislosti na konkrétnim typu
trombofilie a na pfitomnosti dalSich rizikovych faktor(, jez danou trombofilii ddle
potencuji (Duli¢ek P., 2005).

Hereditarni trombofilie se vyskytuji v ceské populaci s minimadlni prevalenci 5 —
8 %. Jednotlivé hereditarni trombofilni stavy se navzajem liSi zejména svou prevalenci a
mirou pohotovosti k rozvoji VTE (Dulicek P., 2012). Lze je rozdélit do dvou zakladnich

skupin.

Prvni skupinu tvofi trombofilie podminéné deficitem vrozenych inhibitort
koagulace. Jejich prevalence je ve srovnani s druhou skupinou nizsi pfi soucasné vyssi
trombofilnosti, tj. pohotovosti k rozvoji VTE. Do prvni skupiny patfi deficit AT popsany
vroce 1965 Egebergem (Egeberg O., 1965), deficit proteinu C publikovany poprvé
Griffinem (Griffin J. H, 1981) a deficit proteinu S popsany vroce 1984 Schwarzem
(Schwarz H. P., 1984) a Compem (Comp P. C., 1984).

Deficit AT

AT je nejsilnéjsi inhibitor trombinu a inhibitor FIXa, FXa, FXla, FXlla a komplexu
TF-F Vlla. Je syntetizovan v jatrech s biologickym polocasem 48 hodin. Prevalence této
poruchy v populaci je uddvdna mezi 1 : 2000 — 1 : 5 000. Relativni riziko VTE u nositele
této mutace je 25 - 50x vysSi nez u jedince bez trombofilniho stavu (Rosendaal F. R.,
1995).

Deficit proteinu C

Jednd se o K1 vitamin dependentni inhibitor syntetizovany v jatrech
s biologickym polo¢asem rozpadu 5 - 7 hodin. Protein C je aktivovdn komplexem
trombinu strombomodulinem na povrchu endotelu. Aktivovany protein C vede
k selektivni proteolyze FVa a FVIlla, je tak jednim z hlavnich inhibitor( krevniho srazeni.
Jeho prevalence v populaci se udava mezi 0.2 - 0.3 % (Miletich J. P., 1987). Riziko VTE u
jedince s touto trombofilii je 10-15x vyssSi oproti jedinci bez pritomnosti trombofilie
(Rosendaal F. R., 1999).

Deficit proteinu S

Protein Sje K1 vitamin dependentni protein slouZici jako kofaktor aktivovaného
proteinu C pfi proteolyze FVa a FVIlla. Je syntetizovan v jatrech a v mensim mnozstvi i

v endotelu. Jeho biologicky ¢as je 48 hodin. V plasmé se vyskytuje ve volné frakci

43 | Stranka



pfiblizné v40 % a vazany v komplementu v 60 %. Prevalence neni pfesné znama
(Dulicek P., 2005).

Deficity AT, proteind C a S jsou diagnostikovany v5 - 10 % vSech nemocnych
s VTE (Malm J., 1992). V homozygotni konstituci mohou deficity proteind C a S ¢asné
manifestovat formou neonatdlni purpuru fulminans (Lockwood C. J, 1999), pozdéji jako
recidivujici VTE. Mohou vyustit do warfarinem indukované kozni nekréze. Homozygotni

forma deficitu AT 1. typu je neslucitelnd se Zivotem.

Druhou skupinu tvofi mutace faktoru V Leiden (FVL) a mutace protrombinu (PT
G20210A). Jejich vyskyt v populaci je naopak cetny v zavislosti na geografické distribuci
(Duli¢ek P., 2005). Vedou k vétsi generaci trombinu a jsou fazeny mezi tzv. mirné
rizikové faktory VTE. Jejich rizikovost stoupa v homozygotni konstituci, ¢i koincidenci
FVL s PT G20210A (Dulicek P., 2012).

FVL

Prevalence FVL je v CR popisovdna mezi 2 - 5 % (Duli¢ek P., 2002).

PT G20210A

Mutace protrombinu je v ¢eské populace uvadéna s prevalenci okolo 1 —2 %
(Duli¢ek P., 2002).

Ziskané trombofilni stavy

Tzv. ziskané trombofilni stavy se v populaci vyskytuji v podobé vysoké aktivity
nékterych koagulacnich faktord (nejcastéji FVIII) ¢i jako APA (antifosfolipidovy

syndrom).

o APA

e maligni nadory

e myeloproliferativi onemocnéni
e sekundarni trombocytdza

e autoimunitni onemocnéni

e NYHAIlllalV

e gravidita a Sestinedéli

e estrogenni terapie

e nefroticky syndrom

e vék nad 60 let, obezita, koureni, varixy DK
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Kombinované trombofilie

Hyperhomocysteinemie (hHc) je fazena knehematologickym rizikovym
faktorim VTE (Dangelo A., 1997). Homocystein (Hc) vznika v organismu demethylaci
z esencialni aminokyseliny methioninu. K jeho transformaci jsou nezbytné kofaktory -
vitamin B6 a B12, enzymy methionin syntetdza, gama-cystationaza, cystation-B-
syntetdza (CBS), metyheln-tetrahydrofolat reduktdza (MTHFR) a donory metylovych
skupin 5-methylhydrofolat a betain (Vojacek J., 2004). Pri¢iny hyperhomocysteinemie
mohou byt vrozené Ci ziskané (Dangelo A., 1997). Z vrozenych pficin se jedna o genové
mutace vedouci k defektlim enzym( uplatiujicich se v metabolismu homocysteinu.
Nejcastéjsi z nich je termolabilni varianta enzymu methylentetrahydrofolatreduktazy -
MTHFR C677T (Engbertsen A. M. T., 1995). Ze ziskanych pficin stoji v popfedi nizky
pfijem vitaminG skupiny B - B6, B9, B12 (Rees M. M., 1993). Termolabilini MTHFR
varianta podminéna bodovou mutaci C677T se v kavkazské populaci vyskytuje
v heterozygotni varianté u vice 40 % populace, v homozygotni varianté asi u 12 %
(Penka M., 2009).

Zvyseni hladiny Hc neni pfitomno u vSech heterozygotnich jedinct, coz ukazuje
na dalsi moZnosti ovlivnéni hladiny Hc. U ziskané formy HHc je nejcastéjsi pfiCinou
nedostatek vitaminU B6, B9 a B12 a dale léky interferujici s metabolismem folata (napf.
metotrexat, antikonvulziva), kobalaminu (oxid dusnaty), pyridoxinu (teofilin) a
chronicka rendlni nedostatecnost. Mezi pacienty s VTE do 45 let mélo 13 — 18 %

stfedné zavaznou hHc (Vojacek J., 2004).

Mechanismy, jimiz se hHc podili na patogenezi aterogeneze ¢i trombogeneze
nejsou plné objasnény. Jako pravdépodobné se jevi posSkozeni endotelu, proliferace
bunék hladkého svalstva a ztlusténi intimy (Penka M., 2009).

Mutaci s nejvyssi prevalenci je MTHFR C677T, ktera se vyskytuje s frekvenci az
37 % v heterozygotni konstituci CT a u 12 % v homozygotni konstituci TT u bilé rasy
(Karetova D., 2007). Mutace C677T v genu MTHFR vede k zaméné alaninu za valin
v poloze 222 proteinové sekvence enzymu MTHFR. Polymorfismus genu MTHFR C677T
vede k termolabilité, ¢imZz snizuje aktivitu enzymu s mozZnou mirnou

hyperhomocysteinemie.

Nazory na rizikovost MTHFR C677T mutace se vyvijely. Dfive byla povaZovana
jednoznacné za rikovy faktor VTE (Arruda V., 1997). Nasledujici publikace rizikovost
VTE u této poruchy vyvrétily (Salde A., 1997). Definitivni pochybnosti padly v praci

Browna, ktery potvrdil, Ze MTHFR C677T bez soucasné zvysené hladiny homocysteinu
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neni rizikovym faktorem pro VTE jak v heterozygotni, tak i v homozygotni konstituci
(Brown K., 1998)

DalSim moznym MTHFR polymorfismem je A1298C s prevalenci 10 - 20 %.
Mutace A1298C genu MTHFR zpUsobuje substituci kyseliny glutamové za alanin
v pozici 429 v proteinové sekvenci enzymu. Dédi¢nost v pfipadé polymorfismi MTHFR
je autozomadlné recesivni. Na rozdil od hHc se izolovany polymorfismus MTHFR
neukazal byt rizikovym faktorem Zilni ani arteridlni trombdzy. Je vSak otdzkou, zda
hyperhomocysteinemie neni spiSe ndsledkem trombdz nezZ jeji pfiCinou. Pro tuto
moznost by svéddilo i to, Ze l1é¢ba vedouci ke sniZeni hladiny homocysteinu nesnizuje
riziko trombotické prihody (Karetova D., 2007).

Proto dle nékterych autor analyza MTHFR by neméla byt zahrnuta ve

vySettovacim panelu na trombofilie (Matyskova M., 2009)

Pokud vysetfovana osoba prodélala Zilni i arteridlni trombdzu, je dle Karetové
et al. smysluplné stanoveni hladiny Hc, i kdyZz ma nejasny terapeuticky dopad. Protoze
intervence ndslednym podanim vitamin( skupiny B neni podle vysledkl dostupnych
studii opodstatnéna (Karetova D., 2007).

e elevace hladiny FVIII familidrné podminénd
o asociace s krevni skupinou A, AB, B
o protein akutni faze

e hyperhomocysteinemie
o MTHFR C677T, MTHFR A1298C

o deficitem vitaminC B6, B9, B12

e hyperfibrinogenemie

e elevace hladin FIX

2.7.4. VySetrované hereditarni trombofilni stavy

PT G202104

Vroce 1996 byl identifikovan a popsan Poortem vrozeny defekt s vyssi
frekvenci u osob s TEN podminény mutaci genu kddujiciho koagulaéni Fll. Jednd se o
bodovou mutaci v3° konci genu pro protrombin (20210G=A), jejiz podstatou je
substituce glutaminu za arginin v pozici 20210. Dochazi tak k poruse kontroly translace

m RNA, jeZ vyusti ve zvySenou syntézu protrombinu (Poort S. R., 1996). Laboratorné je
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u C€asti nositeld PT G20210A zastiZzena vyssi hladina protrombinu. Protrombin, vitamin

K dependentni protein, jez je konvertovdn na trombin komplexem protrombinazy.

Prevalence této koagulopatie v ¢eské populaci je pfiblizné 1 —2 %, u osob s VTE
Cini jeji frekvence 6 %. U gravidnich Zen s anamnézou TEN je uddvand prevalence
v rozmezi 6 - 26 %. Riziko prvni ataky VTE je 2 - 3x vys$si oproti béZzné populaci, riziko
recidivy VTE aZ 6x vyssi (Penka M., 2009). Riziko neni zavislé na véku a pohlavi (Vojacek
J.,2004). PT G20210A je rizikem nezavislym na pfitomnosti FVL, jejich koincidence vsak
zvySuje riziko vzniku VTE (Karetovd D., 2007). Vazba mezi mutaci PT G20210A a

arterialni trombdzou nebyla prokazadna (Penka M., 2009).

Mutace FVL (FV G1691A)

Dahlbéack et al. popsali v roce 1993 do té doby nezndmy mechanismus vedouci
k vzniku VTE, jeZ je zpUsoben rezistenci na aktivovany protein C (APC-R) (Dahlback B.,
1997).

Aktivovany protein C je klicovy enzym v systému proteinu C, do néjz patfi
trombomodulin, protein C, protein S, endotelidlni receptor pro protein C (EPCR), FV a
skupina inhibitori APC. Systém proteinu C je fazen mezi pfirozené antikoagulacni
mechanismy. Aktivovany protein C zpUsobi proteolytickou inaktivaci FVa a FVllla. Ve
vétsiné pripadl je fenotypicky nalez APC-R zplisoben bodovou mutaci genu faktoru V
(Arg506GIn) vexonu 10 (Bertina R. M., 1994). Jeji podstatou je zminéna bodova
mutace DNA na pozici 506, ta zpUsobi zaménu AMK Argininu za glutamin. Je nazyvana
Leidenskou mutaci (FVL, F Q506). FV ma u nositeld FVL normalni prokoagulacni
aktivitu. Zaménou AMK v misté standardné rychlého Stépeni aktivovaného FVa
proteinem C je jeho Stépeni zpomaleno. Predevsim je tak postizena funkce FV jako
kofaktoru aktivovaného proteinu C pfi Stépeni FVllla komplexem FV-APC. To ma za
nasledek pokracujici tvorbu trombinu spolu se zvySenym rizikem trombdzy (Penka M.,

2009). Princip dédi¢nosti FVL je autozomalné dominantni (Svensson P. J., 1994).

Byly popsany dalsi mutace, které mohou APC-R zpUsobit jako napf. mutace FV
Cambridge (G1091A) zpuUsobujici zaménu argininu za threonin v pozici 306 FV
(Williamson D, 1998). Jeji vyskyt je vSak sporadicky (Penka M., 2009).

Ziskana APC-R je typickd napf. pro obdobi gravidity (Meinardi J.R., 1997), pfi
uzivani COC (Olivieri 0., 1995), u nadorovych onemocnéni (Green D., 1997) , akutnich

zanétl (Mathonnet F., 1996), Ci v pfitomnosti lupus antikoagulans (Dahlb&ck B., 1997).

Nejspolehlivéjsi diagnostickou metodou je molekularné genetické vysetreni FV

metodou PCR diagnostiky. PCR diagnostika vSak nezachyti APC-R ziskanou, tj.
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nepodminénou FVL. Vlastni APC-R Ize testovat pomoci nespecifického tzv. APC testu,
ktery testuje schopnost aktivovaného proteinu C stépit FV pfi aPTT testu (aktivovany
parcidlni tromboplastinovy cas). Jeho specifita je udavana okolo 80 %. Normalni APC
test vylucuje pritomnost FVL. Pomoci APC testu Ize odhalit APC-R zplisobenou FVL i

ziskanou variantu APC-R.

Prevalence FVL v ¢eské populaci se pohybuje v udavaném rozmezi 2 — 5 %
(Dulicek P., 2002), u kavkazské rasy je obecné uvadéna v rozmezi 3 - 15 %, u ostatnich
ras se vyskytuje spiSe vyjimecné (Vojacek J., 2004). Riziko VTE, prvni ataky i recidivy,
zvySuje pritomnost heterozygotni konstituce FVL 3 - 8x (Koster T., 1993). Pfitomnost
homozygotni konstituce zvysuje riziko VTE priblizné 10x (Rosendaal F. R., 1995). APC-R
ziskana je provazena stejnym rizikem VTE jako rezistence podminénd FVL (De Visser M.
C., 1999). Relativni riziko trombdzy se zvySuje s vékem (Vojacek J., 2004). FVL neni
rizikovy faktor pro idiopatickou EP ani pro arteridlni trombdzu (Vojacek J., 2004).
V gravidité u nositelek FVL riziko VTE stoupa (Duli¢ek P., 2005). TEN nej¢astéji u FVL
manifestuje v podobé Zilnich trombdz. Role FVL pfi vzniku arteridlni trombdzy byla téz

zkoumadna a vétsina studii neprokazala tuto spojitost (Karetova D., 2007).

2.7.5. Maternalni hereditarni trombofilie v klinickych studiich

| pres pokroky v oblasti vyzkumu jednotlivych patofyziologickych proces(
zUstavaji v oblasti porodnictvi patologické stavy, jejichz podstata a poznani dosud
nebyly kauzalné zcela objasnény. Asociace mezi hereditarnimi materndlnimi
trombofilnimi stavy a porodnickymi komplikacemi typu ¢asny SA, pozdni SA, IUGR,
HELLP syndrom, preeklampsie/eklampsie, abrupce placenty ¢i IUFD jsou intenzivné
feSeny poslednich dvacet let. Histologické ndlezy u nékterych pacientek stémito
téhotenskymi komplikacemi potvrdily trombdzy v placenté a navodily tak myslenku, Ze
dysbalance v hemokoagulaci se mohou etiologicky podilet v patogenezi vyse
popsanych téhotenskych komplikaci (Salafia C. M., 1995b). Tento fakt vzbudil velky
zajem pravé o problematiku hemokoagulace. Je tfeba zminit skutecnost, Ze doposud
trombofilni mutace nebyly jednoznacné potvrzeny jako jedind kauzalni pficina

uvedenych placentarnich komplikaci (Rodger M. A., 2008)

Radou ¢asnych studii pFipadil a kontrol byly potvrzeny asociace materndlnich
vrozenych trombofilii u téhotenskych komplikaci typu recidivujici SA (Younis J. S., 2000)
(Grandone E., 1997), preeklampsie (Kupferminc M. J., 2000), IUGR (Martinelli P., 2001),
abrupce placenty (Kupferminc M. J., 2000), IUFD (Preston F. E., 1996).

AC byly pozdéji vysledky casnych kontrolnich pripadovych studii nékterymi
autory mirnény a oznaceny za potencidlné zkreslujici (Sibai, 2005) ¢i tendencni (de
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Vries JI, 2009), jejich sila spocivala v tom, Ze zkoumaly vztah mezi vrozenymi
maternalnimi trombofiliemi a ¢asnym, klinicky velmi téZkym ndstupem porodnickych

komplikaci.

Nasledovaly je pozdéjsi studie pripadd a kontrol, jez zahrnovaly pacientky
s klinicky mirnéjsSimi formami a rovnéz pozdéjSim ndastupem komplikaci. Velmi
pravdépodobné pravé to muze byt dlvodem, pro¢ vysledky predchozich ¢asnych
kontrolnich pripadovych studii vtéto fazi a designu nepotvrdily (Infante-Rivard C.,
2002). Validitu naslednych pozdéjsich studii pfipadd a kontrol omezily i varietni klinické
definice vySetfovanych stav(. Pro pfiklad: studie zkoumajici vztah mezi SA a vrozenymi
trombofilnimi stavy maji variabilné definovdny opakované téhotenské ztraty- jako dva
a vice ¢asné SA (Younis J. S., 2000), Rai et al. jako tfi a vice ¢asnych SA (Rai R., 2001),
nebo libovolny podet druhotrimestralnich SA (Raziel A., 2001). Podobné nebylo
v nékterych z nich pfisné specifikovano histopatologické vysetfeni potraceného plodu
vs. mrtvé porozeného plodu (IUFD) (Preston F. E., 1996). Vyznamnou limitaci téchto
pozdéjsich studii mohla byt i variace v etnické skladbé populace. Vysledky ¢asnych
studii pfipad( a kontrol potvrzujici asociaci byly masivné publikovany, bez ohledu na
pravé probihajici meta-analyzy zkoumajici moznou miru jejich zkresleni (Facco F., 2009)
(Robertson L., 2006) (Lin J., 2005) (Alfirevic Z., 2002).

Jejich meta-analyzy, podobné jako samy casné studie pripadl a kontrol,
zkoumaji vztah mezi zdédénou trombofilni mutaci a danou porodnickou komplikaci
s vyslednym vyjadfenim miry moZné asociace. Jejich spoleCnym cilem je poskytnuti
relevantnich dlikazd pro rozhodnuti o zapoceti vysetreni trombofilnich mutaci v oblasti
porodnictvi. Omezenim fady meta - analyz byla heterogenita zahrnutych studii. Meta -
analyzy, navazujici na pfipadové studie reSici miru asociace mezi vrozenou trombofilii a
preeklampsii, dosly k zavéru, Ze mira asociace je variabilni v zavislosti na dobé nastupu
téhotenské komplikace- tzn. ¢asné komplikace vykazovaly nejvyssi asociacni vazbu (Lin
J., 2005).

Rey et al. potvrdili ve své meta-analyze asociaci ¢asnych rekurentnich SA a FVL
(OR =2.01[95 % CI: 1.13 - 3.58]) a PT G20201A (OR = 2.05 [95 % CI: 1.18 - 3.54]).
Pozdni izolovany SA byl spojen s mutaci FVL (OR = 3.26 [95 % Cl: 1.82 - 5.83]) a
PTG20201A (OR =2.30[95 % CI: 1.82 -5.38]) (Rey E., 2003).

Pfipadu asociace IUGR svrozenou trombofilni mutaci se vénovalo nékolik
metaanalyz studii pfipadd a kontrol (Robertson L., 2006) (Facco F., 2009). Facco et al.
publikovali nizké OR v pfipadé relace FVL (OR = 1.23 [95 % CI: 1.04 - 1.44]) a IUGR

(Facco F., 2009). V meta -analyzach dalsi prizkum zkoumanych dat potvrdil publikacni
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zkresleni z kontrolnich pfipadovych studii v podobé signifikantniho OR z ¢asnych 6
studii pred rokem 2004 (OR = 2.04 [95 % CI: 1.05 — 3.96]), zatimco 8 publikaci v letech
2004-2008 vyhodnotilo OR jako nesignifikantni (OR = 1.19 [95 % CI: 0.02 — 2.39]) (Facco
F., 2009).

Potencionalni kauzalitu feSi prospektivni kohortové studie. Jsou zdvislé na
dostatecném poctu vySetfovanych osob prfed nastupem patologického stavu. Z toho
dlvodu jsou ndaroc¢né casové i financné. Jejich specifickou vyhodou bylo relativné
kratké pozorovaci obdobi gravidity a vysokd compliance téhotnych Zen. Prospektivni
kohortové studie fesici asociaci mezi FVL a preeklampsii, abrupci placenty, IUGR a IUFD
statisticky signifikantni riziko nepotvrdily (Clark P., 2008) (Dizon-Townson D., 2005)
(Linquist P. G., 1999). Podobné Dudding et al. vySetfovali moZnou souvislost FVL a PT
G20201A ve vztahu krozvoji IUGR a preklampsie, ani u jedné mutace signifikantni
kauzalitu neprokdzali (Dudding T., 2008). Salomon et al. zkoumali moZnou kauzalitu
FVL, PT G20210A a MTHFR C677T stéhotenskymi placentarnimi trombotickymi
poruchami, signifikantni korelaci podobné nepotvrdili (Salomon O., 2004). Silver et al.
zadnou asociaci PT G20210A a abrupce placenty ve své praci neprokdzali (Silver R. M.,
2010).

Na rozdil od téchto autorskych kolektivi Karakantza et al. uverejnili asociaci
mezi FVL a MTHFR C677T a abrupci placenty (Karakantza M., 2008). Said et al. potvrdili
asociaci mezi FVL a IUFD (OR = 8.85 [95 % Cl: 1.60 — 48.92]), PTG20201A a abrupci
placenty (OR =12.15 [95 % Cl: 2.45-60.39]) (Said J. M., 2010b).

Zasadni klinické zjisténi vSech prospektivnich kohortovych studii je fakt, ze
jedinci s vrozenou trombofilni mutaci mohou mit zcela nekomplikované téhotenstvi
(Rodger M. A., 2008) (Said J. M., 2010b). Dle Said et al. absence asociace trombofilie a
téhotenskych placentarnich trombotickych poruch v mnoha prospektivnich
kohortovych studii mlze byt zplsobena rovnéz selhanim testu pro Sirsi Skalu znamych
trombofilii, jejich koincidenci, malo trombogennimi ¢i zcela nezndmymi trombofiliemi
(Said J. M., 2010b).

Meta - analyza prospektivnich kohortovych studii zroku 2010 publikovana
skupinou Rodger et al. zahrnovala 10 studii Citajicich celkem 21 883 Zen. Ve svych
zavérech nezaznamenala vSak statisticky vyznamné zvySeni rizika preeklampsie u
nositelek FVL (OR =1.23 [95 % CI: 0.89 - 1.70]) (Rodger M. A., 2008).

Stejné zjisténi uverejnila u Zen s pfitomnou PTG20201A (OR = 1.25 [95 % CI:
0.79-1.99]) v metaanalyze 6 prospektivnich kohortovych studii o poctu 14254 Zen
(Rodger M. A., 2008). Podobné nevyznamné zavéry zvérejnili u PTG20201A a FVL ve
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vztahu kriziku abrupce placenty. Jedinym statisticky vyznamnym zavérem bylo
signifikantni potvrzeni rizika FVL a SA (Rodger M. A., 2008). Dulezité je zde znovu
pfipomenout jistou benevolentni heterogenitu definic SA v zavzatych studiich

zahrnujici mnohdy i diagnézu IUFD.

Interakce vrozené trombofilie a ,vnimavého” jedince mlze vyustit v akcentaci
patologickych proces vedoucich ke stavim typu preeklampsie, IUGR u
»akcentovanych vnimavych” jedincl eskalujicich ¢asnéjsSim a bouflivéjSim ndstupem
nemoci. Tuto tezi, zda se, podporuje i rozpor mezi vysledky ¢asnych studii pripadl a
kontrol a prospektivnich kohortovych studii. Alternativou podporovanou vysledky
studii pfipadd a kontrol mizZe byt, Ze dosud nezjisténé trombofilie mohou mit za
nasledek kumulaci U¢inku urcujici klinickou miru onemocnéni. Stézejnim znakem
asociace mezi hereditarni trombofilii a komplikacemi v téhotenstvi publikovany
v prospektivnich kohortovych studiich je nedostatek specifity jednotlivé trombofilie a

specifické komplikace.

2.7.6. Fetalni trombofilie

Je velmi pravdépodobné, Ze fetdlni trombofilni status mulze byt stéZejni
prediktor nepfiznivého pribéhu gravidity, trombotické fetalni vaskulopatie a

placentdrnich lézi.

Pro fetalni obéh je typicky obraz tzv. trombotické vaskulopatie plodu (TVP), jez
zahrnuje  napf. hemoragickou endovaskulitidu, obliterujici  endarteritidu,
fibromuskularni sklerotizaci ¢i fibrinoidni vaskulopatii. Tyto histologické obrazy vyusti
v nadlez ostfe ohrani¢enych trojuhelnikovitych loZisek s trombotizovanou cévou, tzv.
avaskularnich klkt. Nalez TVP byva casto spojovan s pritomnosti trombofilnich stav(
plodu a vazinymi klinickymi dUsledky (Prochazka M., 2004). Redline et al. potvrdili
statistickou vyznamnou zavislost mezi IUGR a asfyxii plodu s vyskytem avaskularnich
klkG (Redline R. W., 1995). Kraus et al. popsali vyssi prevalenci postizeni CNS u déti
s prokdzanou trombotizaci fetalni ¢asti obéhu na podkladé trombofilie (Kraus F. T.,
1999).

Trombotizace intervilézniho prostoru je ¢&astym mikroskopickym nalezem
trombd sloZenych z elementl maternalnich i fetalnich. Casto je nalézan zmnoZeny
perivilozni fibrinoid bez vétsiho klinického vyznamu. Je-li pritomen v okoli klkd pfi
bazalni ploténce, jednd se o tzv. infarzaci materského l0zka vs. na podkladé zvysené
apoptoézy trofoblastickych bunék (Prochazka M., 2004).
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U FVL a PT G20201A plati autozomalni dédi¢nost (Svensson P. J., 1994). Tato
skutecnost by teoreticky mohla objasnit, pro¢ ne viechna téhotenstvi jsou pfitomnosti
maternalni trombofilni mutace ovlivnéna. Placentarni trombofilni tendence mohou byt
zprostredkovdny cestou materndlné, ¢i paterndlné zdédéné trombofilie. MoZnost, Ze
fetdlni genotyp spiSe nez materndlni pfispivda ke vzniku IUGR, byl popsan poprvé
v kazuistice tézkého disproporcéniho rlstu dizygotickych dvojcat autord Khong et al.
(Khong T. Y., 2001). Gemini klinicky demonstrovaly rozdilnou dédi¢nost paternalnich
MTHFR genu dysproporci v rlstu, u rlistové retardovaného plodu s mensi placentou

s Cetnou trombotickou vaskulopatii.

Rodger et al. wvySetfovali potencidlni podil fetdlni trombofilie na
histopatologickém stavu placenty a potvrdili vyssi frekvenci avaskularnich klkd u
placent 50 nositelek FVL, z nichZ 40 bylo zdédéno od matky a 10 od otce (Rodger M. A.,
2008).

Gibson et al. publikovali signifikantni asociaci mezi fetalni PT G20201A a IUGR
pod 10. percentilem u déti narozenych pfed 28. gesta¢nim tydnem (OR =5.71 [95 % Cl:
1.49 - 21.93]) (Gibson C. S., 2006). Dle Said placentarni tkan nese vétSinou stejny
genotyp jako plod (Said J. M., 2010b).

2.7.7. Placentarni vaskulopatie

Placentalni vaskulopatie je ¢asto zjiSténa u Zen s trombotickymi téhotenskymi
komplikacemi typu recidivujici SA, IUFD, IUGR a preeklampsie/eklampsie, HELLP
syndrom, abrupce placenty. Jedna napf. se o tzv. akutni aterdzu s charakteristickou
pfitomnosti pénovych bunék, fibrinoidni nekrézy a perivaskuldarniho lymfocytarniho
infiltratu. Omezeny pratok aa. spirales vyusti vinfarzaci pfilehlého placentarniho
okrsku. Obdobné byly pozorovany ve fetdlni ¢asti obéhu ve formé hemoragické
endovaskulitis, arteritis obliterans, fibromuskularni sklerotizaci a fibrinoidni

vaskulopatii. Vysledkem je obraz tzv. avaskularnich klk( (Prochazka M., 2004).

Za fyziologickych podminek vyvolava kontakt extravilézniho trofoblastu s tkani
materskych spirdlnich arterii zmény nezbytné pro fyziologicky vyvoj gravidity.
V popredi stoji migrace endovaskularniho trofoblastu do stény spiralnich arterii,
nahrazovani endotelu a vznik ¢epl v tésné blizkosti jejich usti do intervildznich prostor.
Soucasné dochdzi kredukci tunica muscularis podilejici se na regulaci tlaku krve
v intervildznich prostorech. Porucha vaskulatury v oblasti uloZeni placenty mize byt
omezena pouze na intramyometralni Useky spirdlnich arterii, coz je typické pro
abnormalni pribéh tzv. druhé viny trofoblastické invaze mezi 16. - 22. gestacnim

tydnem. Nebo jsou zmény pfitomny po celé délce spiralnich arterii (od jejich odstupu
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z radidlni arterie po Usti do interviléznich prostor), pak se jednd o poruchu migrace
trofoblastu v prvni fazi, jez je datovana mezi 6. - 12. gestacnim tydnem. Insuficientni
transformace spiradlnich arterii v nizkoodporové recisté neumozni adekvatni cévni

zasobeni intervildznich prostor (Khong T. Y., 2001).

Akutni aterdza s charakteristickou pfFitomnosti pénovych bunék, fibrinoidni
nekrézy a perivaskularniho lymfocytdrniho infiltratu. Pénové buriky mohou obliterovat

lumen cév a iniciovat trombdzu materskych cév.

Redline et Pappin jako prvni zvérejnili asociaci téchto specifickych placentarnich
lézi a nepfiznivych novorozeneckych vysledkl a definovali patologicka diagnosticka
kritéria pro tyto stavy (Redline R. W., 1995).

Exaktni patofyziologicky mechanismus vedouci k cévni trombdze a fibréze neni
popsan, presto je pravdépodobné, Ze prokoagulacni stavy typu trombofilii se zde
mohou podilet. Many et al. publikovali vysledky studie, vniz zkoumali podil
maternalnich trombofilnich stavli na histopatologickych rysech placenty u Zen
s téZzkymi téhotenskymi komplikacemi. Placentdrni abnormality typu infarkty a
fibrinoidni nekréza byly ¢astéjsi u Zen s pfitomnou vrozenou trombofilni mutaci oproti
Zenam se stejnymi komplikacemi bez ni (Many A. L., 2001). Soucasné potvrdili u téchto
zen riziko predcasného porodu a nizsi porodni hmotnosti plod(i. Gogia et Machin
zkoumali asociaci specifickych placentarnich lézi a pfitomnost infarktd decidualnich
cév, masivnich perivildznich fibrinovych depozit a fetalni trombotické vaskulopatie.
Identifikovali skalu jednotlivych maternalnich trombofilnich marker( u Zen s témito
histopatologickymi placentarnimi nalezy s vyssi prevalenci oproti bézné populaci, napr.
u PT G20210A s prevalenci 40 % (Gogia N., 2008). Rodger et al. histopatologicky
vySetifovali 105 placent nositelek FVL a porovnavali je s 225 kontrolami. Potvrdili vyssi
frekvenci syncytidlnich uzld (korigované OR = 3.6 [95 % Cl: 1.5 - 8.7]) a
hypervaskularnich klk( (korigované OR = 3.4 [95 % CI: 2.1 — 4.9]) u heterozygotnich Zen
pro FVL (Rodger M. A., 2008). V kontrastu s vysledky predchozich studii se jim
nepodafilo potvrdit vyssi pritomnost placentarnich infarktl, IUGR ¢i fetdlni

trombotické vaskulopatie.

2.7.8. Regulace hemostazy v placenté

Mechanismy regulujici hemostazu v placenté stale zlstavaji méné objasnény
(Lockwood C. J, 1999). Dle Higginse et al. existuji dikazy zvySené aktivace koagulace a
fibrinolytického systému u Zen s preeklampsii v porovnani szenami s fyziologickym

prabéhem téhotenstvim (Higgins J. R., 1998)
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Obrazek 2: Lidské embryo v 5.-6. gestacnim t\?dnu4
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Dle Esmona je hemokoagulace Uzce spjata in vivo se zanétlivou reakci. Tkanovy
faktor, hojné pritomny v burikach deciduy a v I. trimestru v burikdch trofobastu, spousti
koagulacni kaskadu. Invaze do deciduy v I. trimestru burikami trofoblastu je provazena
tvorbou lokalni ,,trombinové populace” aktivujici trombocyty a katalyzujici konverzi
fibrinogenu na fibrin. Soucasné je spustén zanétlivy proces, ten vyusti v produkci
zanétlivych cytokinl typu TNF - alfa, endotoxin, CD 40 ligand atd. Tyto cytokiny posléze
indukuji expresi tkanového faktoru predevSim na monocytech, ¢&imz potencuji
koagulaéni kaskadu. Kromé toho zdnétlivé medidtory jako interleukin 6 (IL - 6)

potencuji navyseni poctu i aktivaci trombocytt (Esmon C. T., 2005).

Weiler et al. potvrdili objemnou expresi trombodulinu v bunkach trofoblastu,

kdy navazani trombinu na trombomodulin vyusti v aktivaci C proteinu (Weiler H., 2004)

Zkoumana byla i role placentarnich proteoglykant pro jejich antikoagulacéni
vlastnosti, interakce s rlistovymi faktory (napf. typu VEGF, PIGF) a taktéz protizanétlivé
vlastnosti, proto byly oznaéen za potencidlné kandidatni vregulaci placentarni
hemostazy (Schaefer L., 2008). Placentarni proteoglykany obsahuji bud heparansulfat
(HS), nebo dermatansulfat (DS) (Swan B., 2010). Heparansulfatové retezce vazi AT,
dermatansulfatové retezce vazii heparin kofaktor Il, po jejich vazbé dochazi ke

konformacnim zménam, jez katalyzuji inhibici trombinu (Brinkmeyer S., 2004). Jejich

* Zdroj: Sadler T. W. 2011. Langmannova lékafskd embryologie. Pieklad 10. vydani. Praha:
Grada Publishing. s. 110. ISBN 978-80-247-2640-3
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bunécna endotelidlni lokalizace umoznujici interakci s cirkulujici krvi naznacuje jejich
potencial v antikoagulaénim lokalnim pUsobeni. Studie Swan et al. prokazala snizeni
exprese mRNA dermatansulfatu decorinu v placentach Zen s IUGR (Swan B., 2010).
Podobné Warda et al. zachytili signifikantni sniZzeni exprese proteoglykand v placentach
Zen s preeklampsii (Warda M., 2008).

Dalezitou roli maji proteoglykany v angiogenezi ve formé receptor(i pro rlistové
faktory. Nefizena angiogeneze pfispiva k téhotenskym komplikacim typu preeklampsie
a IUGR. Ruastové faktory VEGF a PIGF jsou exprimovany burkami trofoblastu
cytotrofoblastem v rdmci remodelace spirdlnich arterii. U preeklamptickych Zen jsou

jejich hladiny zna€né snizeny ve srovnani s kontrolami (Young B. C., 2010)

Interakce mezi koagulacnimi déji a angiogennimi procesy je taktéZ potvrzena
zjisténim, Ze trombin signifikantné zvySuje expresi s-Flt-1 béhem |I. trimestru
(Lockwood CJ, 2011). Dysregulace hemostatického komplexu nékterého zrady
moznych mechanisml béhem I. trimestru ma potencialni roli v iniciaci probiranych
téhotenskych patologii. VSechny tyto okolnosti pfispivaji k prokoagulacnimu stavu
pozorovaném v dobé gravidity.

2.7.9. Indikacni parametry vysetreni hereditarnich trombofilii

Vzhledem k multifaktoridlni etiopatogenezi VTE nelze pfi uréeni moziné miry
rizika VTE vychazet jen z uréeni molekularné genetickych znakl (Kvasnicka J., 2010).
Z molekularné genetickych vysetfeni maji pfi patrani po trombofilnim stavu spojeném
s VTE zasadni klinicky vyznam pouze vySetfeni FVL a PT G20210A (Wu O., 2006).
Vysetireni jinych polymorfismd vyjma PT G20210A a FVL spojovanych sVTE je

indikovano pouze ,,Centry pro trombézu a hemostdzu” (Kvasnicka J., 2010).

Vysetfeni FVL a PT G20210A je dle nejaktualnéjsiho znéni doporucéeno
zdravotnickym zafizenim indikovat selektivné pred zahajenim farmakoterapie
kombinované peroralni hormonalni kontracepce (COC) a/nebo hormonalni substituéni
terapie (HRT) estrogeny u Zen s pozitivni osobni anamnézou prodélané VTE, nebo
s pozitivni rodinnou anamnézou vyskytu VTE u pfibuzného I. stupné. Ddle u osob
s pozitivni osobni anamnézou prodélané idiopatické VTE pfi dovySetfeni etiologického
faktoru a pfi rozhodovani o délce koagulacni terapie. U Zen s habitudlnim potracenim
nebo u kazdé pozdni téhotenské ztraty. V gravidité u Zen s pozitivni osobni anamnézou
VTE, nebo rodinnou anamnézou VTE u pfibuznych v prvni linii, dale u Zen s
téhotenskymi komplikacemi, tj. pfi tézké formé preeklampsie, IUGR a/nebo abrupci
placenty. Z jinych indikaci pouze po vysetfeni v, Centru pro trombdzu a hemostazu”
nebo ,,UHKT v Praze“. Je-li zachyt pozitivni, je vhodné dovysetfeni FVL a PT G20210A
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taktéZz u pribuznych prvniho stupné, vyskytuji-li se u nich rizikové faktory trombofilie, u
détskych pacientl vysSetfujeme nejdfive po 12. roce Zivota, neni-li ureno jinak
(Kvasnicka J., 2010)

Pfi stanovovani jednotlivych vrozenych trombofilnich statusl je nutno
pamatovat, za jakych okolnosti byly jejich hodnoty vySetfovany. Hladina koagulacnich
faktor( a pfirozené pUsobicich antikoagula¢nich protein( se méni vlivem akutni VTE,
specifické medikace nebo gravidity. Hladiny AT a antikoagulacnich proteint klesaji ve
fazi akutni trombdzy, AT klesd vlivem aplikace heparinu, proteiny C a S pak vlivem
warfarinu (validné mohou byt stanoveny aZz za 2 tydny od ukonceni jeho podavani).
Genetické testovani FVL a PT G20210A. Screening hladin faktor( VIII a XI neni béZznou
soucasti vySetreni. Vysetreni polymorfismi MTHFR je minimalné pfinosné (Karetova
D., 2007).

Pokud vySetfovand osoba prodélala Zilni i arteridlni trombdzu, je smysluplné
stanoveni hladiny homocysteinu, i kdyZz mda nejasny terapeuticky dopad (Karetova D.,
2007).

2.7.10. Tromboprofylaxe

Kontroverznim faktem studii vénujicich se prevenci ¢asnych SA pomoci
nizkomolekularnich heparinovych preparatll (LMWH) z(stava pestra etiologie
moznych, nékdy ivzdjemné se kombinujicich, kauzdlnich pfi¢in SA. Navzdory
protikladnym zavérim studii vénujicich se asociaci mezi materndlnimi trombofilnimi
stavy a téhotenskymi komplikacemi, antikoagulaéni terapie téhotnych Zen,
nositelek vrozené trombofilie, byla pfijata mnoho malymi nerandomizovanymi
studiemi (Grandone E., 1997) (Kupferminc M. J.,, 1999) a nékolika vétSimi
randomizovanych kontrolovanych studii (Brenner B., 2005) (Gris J. C., 2004). Dvody
pro zahajeni antikoagulacni terapie se opiraji o terapeuticky efekt antikoagulant( pfi
VTE.

Nékteré randomizované kontrolované studie zamérené na roli LMWH heparint
v prevenci nasledného SA u Zen srekurentnim potraty pfinesly negativni vysledky
(Clark P., 2010) (Visser J., 2011) (Kaandorp S. P., 2010).

Randomizovand multicentrickd studie, tzv. FRUIT study, u téhotnych Zen -
nositelek trombofilie sanamnézou casné uteroplacentarni insuficience pred 34.
gestacnim tydnem -demonstrovala signifikantni redukci rizika rekurence c¢asného
nastupu preeklampsie a IUGR. V ni 139 téhotnych Zen nositelek vrozené trombofilni

mutace obdrzelo LMWH preparat (dalteparine) v davce 5. 000 j. s.c. a Aspirin v denni
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davce 80 mg, nebo samotny Aspirin v totozné denni davce. Celkové byla zaznamenana
statisticky signifikantni redukce rizika preeklampsie ¢i IUGR pfed 34. gestacnim tydnem
bez jakéhokoliv zvyseni rizika nezadouciho Ucéinku u Zzen s LMWH a soucasné Aspirinem
(P = 0.012) (de Vries J. I., 2012). Dle Askie et al. mnoho téchto Zen by dosahlo
Uspésného zakonceni téhotenstvi v terminu s financné méné nakladnou prenatalni péci
a soucasné niz8i davkou Aspirinu, coz doklddd ve své meta-analyze sredukci rizika
rekurence preeklampsie a IUGR az k 10 % (Askie L. M., 2007).

Vétsina Zen s probiranym typem téhotenskych komplikaci nema rozpoznany
zadny z ndm dosud znamych trombofilnich marker(. Exaktni mechanismus vedouci ke
vzniku trombotickych placentarnich lézi tak zistava neznamy. Benefit tromboprofylaxe
u téchto pacientek, stejné tak u nositelek trombofilni mutace, je omezen
nedostatenym poznanim principu mechanismu regulace hemostazy v placenté a

potencidlnim plsobenim heparinli vtomto organu.

2.7.11. Antitromboticka profylaxe a péce o Zeny v pre-, peri- a
postkoncepcnim obdobi - prakticka doporuceni

Princip profylaxe vychdzi ze své definice, ktera je chapana jako soubor opatreni
nutnych k zajiSténi nizsiho vyskytu trombotickych pfihod v souvislosti s graviditou,

Sestinedélim a dalSimi rizikovymi dispozicemi.

Lze rozliSit 4 skupiny dle miry moiného rizika vzniku trombembolické
komplikace v souvislosti s diferencovanym vyskytem VTE. Opatfeni Ize volit zfad
medikamentdznich ¢ reZimovych. Medikamentdzni terapie je moina uZitim
nizkomolekularnich heparind (LMWH), nefrakcionovanych heparinG (UFH) i
peroralnich antikoagulancii (PAK). Dle zpusobu aplikace peroralni ¢i subkutanni,
kratkodobou ¢i dlouhodobou, jednoduchou ¢i kombinovanou. ReZzimova opatreni jsou
zaloZena na Casné vertikalizaci, cvi¢eni a uZiti elastickych kompresivnich obinadel ¢i

puncoch.

Vlastni antikoagulacni efekt heparinl je primarné zaloZen na jejich schopnosti
navazat se na AT, a tim akcelerovat inhibici hlavnich koagulaénich enzym{ tj trombinu,
FIXa, FXa, FXla, FXlla. Zcela klicové jsou navzajem nezavislé anti - lla a anti - Xa
parametry. LMWH preparaty vykazuji silny anti - Xa a minimalni anti-lla efekt. Na rozdil
od UFH, jejichz anti-lla a anti - Xa efekt je symetricky, proto by UFH preparaty mély byt
1. volbou u Zen s akutni VTE v dobé gravidity. Vztah mezi UFH a aPTT je odlisny v dobé
gravidity a mimo toto obdobi. Prodlouzeni aPTT vlivem UFH je v gravidité mensi vlivem
vyssich hladin vazebnych proteind heparinu a faktoru VIII. Aby bylo dosazeno

prodlouzeni aPTT, je tfeba vysSich terapeutickych davek. LMWH jsou vazany na
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plazmatické vazebné proteiny heparinu minimalné, i proto vykazuji oproti UFH delsi

plazmaticky polocas a lepsi terapeutickou odpovéd v zavislosti na vysi podané davky.

Komplikace antikoagulacni terapie zavisi na volbé prepardtu. UFH ani LMWH
preparaty neprochazeji placentarni bariérou, ¢imZz jsou eliminovana rizika
teratogenniho efektu. Teoreticky je u UFH a LMWH preparatu mozné pouze riziko
krvaceni v oblasti uteroplacentarni junkce. Jind situace je v pfipadé kumarinl, ty
placentou prochazeji, z toho dlivodu je nutna jejich zdména za hepariny nejpozdéji do
6. gestacniho tydne. Riziko embryopatie u kumarint je redlné od 6. do 12. gestacniho
tydne. Klinicky se mohou projevit jako hypoplazie kosti nosni, poruchy vyvoje kosti
v epifyzarni oblasti, poruchy CNS atd. Plod je ohroZen krvacivymi komplikacemi nejvice
v obdobi peripartalnim a ¢asné postnatdlnim. Pro matku je nejzavainéjsi komplikaci
krvaceni s pfibliznym vyskytem 2 % pfi terapii heparinem, pfi dlouhodobé terapii se
mohou objevit osteoporéza a tromboctopenie, u kumarind navic kozni nekrdzy.
V peripartdlnim obdobi je svyhodou korigovat terapeutické davkovani heparinu
s ohledem na mozné riziko silné haemoragie peripartalné, u LMWH preparat( je riziko

zavaziné peripartalni hemoragie nizké.

Cilem téchto opatfeni je prevence a v€asna adekvatni |écba VTE u Zen
v zavislosti na mife rizika TEN, modifikace farmakoterapie u Zen na dlouhodobé
antikoagulaéni terapii pre- a postkoncepcné, prevence VTE v gravidité nezdvisle na
pfitomnosti vrozené trombofilie, zajisténi Zen strombofilnim rizikem a omezeni
moznych komplikaci béhem gravidity Ci peripartalné. VTE je adekvatnim profylaktickym
rezimem eliminovatelné onemocnéni, ztoho dlvodu je nutné dbat na stratifikaci
jedinct dle miry mozného rizika VTE s cilem zabranit vzniku ¢i alesporn minimalizovat
komplikace VTE.

Schéma bézné profylaxe (Duli¢ek P., 2006):

e nizké riziko VTE: medikamentdzni prevence TEN neni bézné doporucovana
e stfedni riziko VTE: vétSinou doporucen UFH s. c. 4 12 hod (nebo LMWH)
e vysoké riziko VTE: vétSinou doporucen UFH s. c. 4 8 hodin (nebo LMWH)

e velmi vysoké riziko VTE: vétSinou doporu¢en LMWH a déle PAK

Profylakticka opatreni v konkrétnich perikoncepcnich a
postkoncepcnich situacich (Duli¢ek P., 2006)

Doporucené postupy prevence TEN vgynekologii a porodnictvi upravuji
pravidla podani LMWH vydana ve spolupraci s Ceskou gynekologicko-porodnickou

spole¢nosti a Ceskou hematologickou spole¢nosti (Duli¢ek P., 2006). Pravidla se tykaji
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nacasovani LMWH terapie v gravidité a v puerperiu. Podnétem byla klinickd zkuSenost,
kdy po prlkazu prokoagulaéniho vlivu trombofilnich mutaci byly téhotné
diagnostikované nosicky trombofilni mutace zajistény LMWH po celou dobu gravidity

i Sestinedéli.

I.Zeny na dlouhodobé antikoagulaéni terapii vstupujici do gravidity na PAK

Zeny prekoncepéné terapeuticky udrfované na dlouhodobé antikoagulaéni
terapii perordlnimi antikoagulancii je nutné do 6. gesta¢niho tydne prevést na
adjustovanou davku &i plnou Ié¢ebnou davku LMWH, nebo adjustovanou davku UFH.

I.Zeny s doposud jedinou idiopatickou epizodou VTE bez zavedené dlouhodobé
antikoagulacni terapie

Je doporuceno profylaktické davkovani LMWH, nebo miniheparinizace UFH,
nebo stfedné ddvkovany UFH od 20. gestacniho tydne, nebo jen sledovani

s peripartalnim stfedné davkovanym zajisténim LMWH a poporodnim PAK.

I11.Zeny vstupuijici do gravidity s anamnézou jednorazové ataky VTE spojené
s prechodnou pominuvsi protrombotickou dispozici

Je obecné doporuceno sledovani, peripartalni zajisténi profylaktickym
davkovanim LMWH, nebo miniheparinizace UFH peripartalné snaslednym

prevedenim postpartalné na PAK s cilovym INR 2-3.

Vznikla-li VTE v souvislosti s graviditou ¢i uzivanim COC, vySe uvedené

profylaktické opatfeni je doporuéeno zahajit jiz od 20. gestaéniho tydne.

IV.Zeny vstupujici do gravidity s jedinou epizodou VTE a souc¢asné laboratorné
potvrzenou trombofilii a/nebo pozitivni RA zavazné VTE bez dlouhodobé

7

lIécby PAK
Nejpozdéji od 20. gestacniho tydne je doporuc¢en LMWH v profylaktickém

rezimu ddavkovani. Peripartdlné je vhodné zajisténi LMWH v profylaktickém, nebo
stfedné davkovém reZimu, nebo mimiheparinizace UFH, nebo stfedné davkovany UFH.

Postpartdlné je nasledné prevedena na PAK s cilovou INR 2 - 3.

V.U Zen s recidivujici VTE a/nebo u Zen vstupujicich do téhotenstvi
s dlouhodobou terapii PAK

Je doporucena adjustovana davka UFH, nebo adjustovand davka LMWH, nebo

plna lé¢ebna davka LMWH a postpartalné prevod na PAK.

VI.Zeny s trombofiliemi bez anamnézy VTE ve spojitosti

U Zen shematologicky nevyznamnou trombofilii FVL ¢ PT G20210A

v heterozygotni konstituci je vedena profylaxe v rezimu profylaktickém, nebo stiedné-
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davkovaném LMWH, nebo v reZimu stfredné davkovaného UFH, i adjustované davky
UFH doporucena peripartalné tj. od 38. ukonéeného tydne téhotenstvi a postpartalné

prevedeni na PAK. Plati pouze, nejsou-li pfitomny dalsi transitorni rizika.

U Zen s vyznamnymi trombofiliemi typu deficit AT, proteinu S, proteinu C, FVL
v homozygotni konstituci nebo kombinaci trombofilnich stav( je doporucena pfedchozi
varianta profylaxe po celé téhotenstvi a postpartalné prevod na PAK s cilovymi INR 2 -
3.

VIl.Zeny s prokazanou trombofilii a téhotenskymi komplikacemi

a. U Zen s prokazanou trombofilni mutaci a habitualnim potracenim

Do 8. gestacniho tydne je doporuceno vedeni antiagregacni terapie kyselinou
acetylsalicylovou — k. ASA (100 mg Anopyrinu denné), poté je vhodny prevod na
profylakticky reZim LMWH

b. U Zen s prokazanou trombofilni mutaci a anamnézou preeklampsie,
HELLP syndromu, abrupce placenty, IUGR, ¢i jinak nevysvétlitelné IUFD

K. ASA (Anopyrin 100 mg denné) do 20. gestacniho tydne, poté od 20.
gestacniho tydne LMWH v profylaktickém, nebo stfrednim rezimu davkovani

c. U Zen sAPA a recidivujicim c¢i habitudlnim potracenim do 10.
gestacniho tydne

K. ASA (Anopyrin 100 mg denné) a od 12. gestacniho tydne UFH
miniheparinizace, nebo stfedné davkovany UFH nebo profylakticky rezZim LMWH.

d. U Zen s APA a anamnézou pozdni SA, nebo preeklampsie, HELLP
syndromu, abrupce placenty, IUGR, Ci jinak nevysvétlitelné IUFD

Od 20. gestacniho tydne profylaxe LMWH v adjustované, nebo plné |écebné

davce

e. U Zen s APA a anamnézou VTE na dlouhodobé prekoncepcné terapii
PAK

Béhem gravidity adjustovana, Ci plné IéCebna davka LMWH, nebo adjustovana

davka UFH s Anopyrinem s vyhledem dlouhodobé antikoagulacni terapie

f. U Zen s APA bez anamnézy SA, nebo VTE

K. ASA (Anopyrin 100 mg denné) od pocatku gravidity, dle dalSiho klinického a
laboratorniho nalezu prechazime na miniheparinizaci UFH, nebo profylaktickou davku
LMWH

g. Zeny se systémovym onemocnénim
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K. ASA (Anopyrin 100 mg denné) do 12. gestacniho tydne, poté prevod na
LMWH v profylaktickych davkach LMWH do 8. tydne po porodu, postpartalné mozny i
prevod na PAK

Kortikoidni terapii indikuje revmatolog, pfi vysoké aktivité lze podat

imunoglobuliny i. v.

h. U Zeny s MTHFR mutaci v homozygotni konstituci

Acidum folicum 800 ug denné prekoncepéné, od 12. gesta¢niho tydne 400 ug

denné po celé téhotenstvi

ReZzimy podavani heparind UFH ¢ LMWH (upraveno dle doporuceni 7.

konference ACCP) (Dulicek P., 2006)
I.  Miniheparinizace UFH

e 5000js.c.a12 hodin

Il. Stfedné davkovany UFH

e subkutanni aplikace dvou dennich davek dosahujicich cilového nastaveni
anti-Xa0.1-0.31U/ ml

lll.  Adjustovana davka UFH

e subkutanni aplikace dvou dennich davek dosahujicich cilového nastaveni

terapeutickych hodnot aPTT

IV. profylaktické davkovani LMWH

e dalteparin 5000 j. s. c. @ 24 hodin denné

e enoxaparine 40 mgs. c. @ 24 hodin

e nadroparine 0.3 mls. c. 4 24 hodin

e eventualné modifikace davky zminénych LMWH prepoétem na kg télesné
hmotnosti (100 j. / kg hmotnosti & 24 hodin)

V. stfredné-davkovany LMWH

e dalteparin 5000 j.s. c. 3 12 hodin denné

e enoxaparine 40 mgs. c. 8 12 hodin

e nadroparine 0.3 mls. c. 4 12 hodin

e eventualné modifikace dle télesné hmotnosti 100-150 j / kg télesné
hmotnosti @ 24hod

VI. adjustovana, ¢i plna lécebna davka LMWH
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e dalteparin 200 j. / kg télesné hmotnosti s. c. za 24 hodin
e enoxaparin 100 j. / kg télesné hmotnosti s. c. za 12 hodin

e nadroparin 100 j. / kg télesné hmotnosti s. c. za 12 hodin

2.8. Determinace SA - tyreoidalni funkce v gravidité

Ackoliv je nekomplikované probihajici gravidita povazovana za zcela fyziologicky
stav, znamena pro cely organismus, v€etné stitné Zlazy, obdobi velmi vysokych narok
na organismus Zeny. Sama gravidita, at jiz zakoncena uUspésné porodem, nebo

zakoncena potratem, muZze iniciovat vznik tyreoiddlni dysfunkce.

Poruchy stitné Zlazy se vyskytuji u vyznamné ¢asti Zzen v reprodukénim véku. V
gravidité trpi pfiblizné 5 % Zen hypotyredzou a 10 % ma pozitivni protilatky proti
tyreoiddlnim antigen@im (a-TPO). V Ceské republice se kazdoro¢né jedna asi o 5 000
téhotnych s hypotyreézou a 10 000 téhotnych a-TPO pozitivnich Zen (Potlukova E.,
2012).

Pokud tyreoidalni dysfunkce nejsou adekvatné terapeuticky feSeny, mohou byt
pri¢inou nejen sterility, ale i ¢etnych poruch v téhotenstvi s ddrazem na spontanni
potraty, poruch vyvoje embrya, plodu a novorozence (Stagnaro-Green A., 2011)
(Thangaratinam S., 2011). Tyreopatie se pfitom fadi mezi lehce diagnostikovatelna i
|éCitelnd onemocnéni navzdory minimalnim ¢i nespecifickym klinickym projevim
(Jiskra J., 2014).

Vztah mezi abnormalni funkci Stitné Zlazy a SA je zndm dlouhodobé. Nejvétsi
klinicky dopad Ize ocekadvat od neléené manifestni tyreopatie (patologickd hladina
TSH i fT4), dale pak subklinické hypotyredzy (elevace hladin TSH pfi normalni hladiné
fT4) a autoimunitni eufunkéni tyreoiditidy (normadlini hladina TSH i fT4 pfi soucasné
pozitivité antityreoidalnich protilatek a-TPO a/nebo pfitomnych UZ znamek
autoimunitniho onemocnéni tyreoidey, AITD). Negativni dopad na intelekt a
psychomotoricky vyvoj déti klinicky manifestnich hypotyredznich matek byl
jednoznacné prokazan (Abalovich M., 2007) (Stagnaro-Green A., 2011).

U subklinické hypotyredzy a eufunkéni tyreoidey s pozitivitou a-TPO se studie
ve svych zdvérech na negativni dopad rozchazi. Ghassabian et al. negativni dopad
jednoznacéné potvrzuji (Ghassabian A., 2012). Naopak Lazarus et al. klinickou souvislost
subklinické hypotyredzy a eufunkéni tyreoidey s pozitivitou a-TPO jednoznacné
nepotvrdili (Lazarus J. H., 2012).
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Nedostatek jodu je obecné povazovan za klicovy faktor mentalni a rlstové
retardace ve svété (Potlukovd E., 2013). Drfive byla intenzivné feSena pravé
problematika dostate¢ného pfijmu jodu. Dnes je struma z nedostatku jédu spise
raritnim ndlezem, protoze nase lokalita patti do oblasti s pfiméfenym zdsobenim jédu
(Zamrazil V., 2004). Doporucena denni ddvka jodu pro béZznou populaci je 150 ug
denné, pro gravidni Zeny 250 - 500 ug denné (De Groot L., 2012). Je proto doporuceno
substituovat u gravidni Zeny pomoci Jodidu 100ug v davce 1.5 - 2 tablety denné per os,
nebo formou multivitaminovych preparatll pro téhotné. Vyjimkou, kdy jédovou
suplementaci nepodavame, je vysoce aktivni Graves-Basedowa toxikéza (GB) a
karcinom Stitné Zlazy diagnostikovany v gravidité (Potlukovd E., 2013). Dostatecna
suplementace jodem v perikoncepcnim obdobi, v pribéhu vlastni gravidity a v dobé
vyhradni laktace je velmi dllezitd a kazdd téhotnd by méla byt svym gynekologem

standardné edukovana.

Porodnicka rizika tyreopatii v gravidité (Ghassabian A., 2012) (Glinoer D.,
1991) (Thangaratinam S., 2011) (Haddow ]. E., 99):

e infertilita

e predcasny porod

e sterilita

e gestacni hypertenze

e preeklampsie/eklampsie

e abrupce placenty

e porod per sectionem caesaream

e hypotrofie plodu (IUGR)

e vys$Si perinatdlni morbidita a mortalita (véetné neonatdlni respiracni
distress)

e poruchy vyvoje embrya, plodu, novorozence

e poporodni tyreoiditida (PPT)

e anémie

e poporodni haemorrhagie

2.8.1. Stitna 7laza a gravidita

Tyreoidalni hormony jsou zasadni pro vyvoj embrya/plodu, zejména pro vyvoj

nervové soustavy a rdst organismu.

Ve svém ucinku zasahuji do vSech zdkladnich organovych systém( vietné

metabolismu, rGstu a diferenciace tkani. Stopové mnoistvi fetalniho tyroxinu bylo
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zachyceno mezi 10. a 12. tydnem téhotenstvi. Dle vétSiny autor(l do 16. gestacni tydne
je embryo/plod plné dependentni na maternalni produkci tyroxinu (Limanova Z., 2013)
(Potlukova E., 2013).

Embryonalni a ,,¢asnd” fetalni faze je proto nejkritictéjSim obdobim s nejhorsimi
dlsledky pfi nedostatku tyreoiddlnich hormon( viibec (Morreale D. E., 2004). Dle
Obregon et al. samostatnd produkce fetdlniho tyroxinu dokonce zacind od 20.
gestacniho tydne (Obregon M. J., 2007).

Produkce materndlniho tyroxinu je vSak nezbytnd po celé obdobi gravidity,
protoze fyziologicky vyvoj nervové soustavy plodu je zdvisly na dostatecné hladiné
tyroxinu. Deficit tyreoidalnich hormon( v dobé intrauterinniho vyvoje plodu vétsinou
vyusti v irreversibilni zmény plodu ve smyslu poruch diferenciace neuronl a
nedostate¢ného vyvoje CNS, srdecnich vad a poruch skeletdlniho vyvoje (Morreale D.
E., 2004).

V inicidlni fazi téhotenstvi stoupd narok tyreoidey na dostate¢nou saturaci
jédem pfiblizné na 150 % plvodni hodnot. Pfedevsim diky elevaci hladiny estrogen(
zvysSuji hladiny tyreoglobulinu (TGB) a koncentrace celkového tyroxinu (TT4). Nardst
TGB zacind v dobé od 5. tydne téhotenstvi a kulminuje okolo 20. tydne téhotenstvi
(Glinoer D., 1997).

Pfechodné klesa volna frakce fT4. V dobé gravidity je 75 % tyroxinu
transportovano ve vazbé na TBG na rozdil od netéhotnych Zen, u nichz je to 66 %
(Alexander E., 2004). Afinita T3 k TGB je ve srovnani s T4 asi 20x nizsi, proto jsou
dominantni zmény predevsim u tyroxinu. Stoupajici hladina hCG koreluje v prvnim
trimestru s poklesem TSH diky synergickému uc¢inku hCG na receptor pro TSH (R-TSH).
Za fyziologického stavu tyroidea zvysSuje produkci TT4, a navozuje tak zpétnovazebné
rovnovahu. Pokud vsak neni Stitna Zlaza plné funkéni, nereflektuje v této situaci
adekvatné navySenim produkce fT4, vznika hypotyredza ve své subklinické, Cdi
manifestni podobé (Abalovich M., 2007).

Pro Il. trimestr je typicky pocinajici pokles frakci fT3 a fT4. Tento trend
pokracuje az do porodu. MnoiZstvi tyroxinu a trijodtyroninu prostupujicich placentou je
regulovano dejodazami 2. a 3. typu, a to ze dvou dlvodd. Prvnim je zajisténi
dostatec¢né hladiny T3 a T4 pro plod, druhym souéasna ochrana prfed nadmérnou
stimulaci plodu hladinami fT3 a fT4 (Morreale D. E., 2004)

V I. trimestru promptné elevuji hladiny hCG v séru gravidni Zeny. Svého maxima

dosahuji v obdobi 8. - 14. tydne téhotenstvi, poté hladina hCG klesa. Fylogenetickym
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pozadim je zabezpeceni dostatecné produkce materského tyroxinu v rizikovém obdobi,
kdy je embryo/plod na materské produkci zcela zavislé/y (Morreale D. E., 2004).
Markantnéjsi je situace tzv. TSH-like efektu, kdy je v pripadé vicecetné gravidity
podminéna vyssi produkce hCG. Ve vétSiné pripadld byva tento efekt v klinickém
projevu mirny, ale az u 10 - 20 % téhotnych dochazi k supresi produkce TSH a u

priblizné 2 % manifestuje tento jev v podobé transientni gestacni tyreotoxikdzy.

Placentarni bariéra je prostupnd pro jodid a protilatky tfidy IgG, tedy i pro
protilatky a-TPO, a-Tg, a-TSH (tzv. TRAK). TSH placentou neprochazi. TT4 prostupuje v
regulované mire, pro TT3 je placenta takfka neprostupnd. Aktivita regulujicich enzyma,
dejodazy 2. a 3. typu, se v prlbéhu gravidity méni. Do ndstupu adekvatni fetalni
tyreoidalni produkce dominuje aktivita dejodazy 2. typu. Poté prevazuje funkce
dejodazy 3. typu jako dominantni ochrana embrya resp. fétu prfed nadmérnou
matefskou stimulaci. V2. poloviné gravidity je vétSina matefského TT3 a TT4
inaktivovana v placenté, dochazi k transformaci v reverzni rT3 a dijodthyronin. Tim je
zajisSténo, ze pfristup volnych hormond do fetdlniho obéhu bude uskutecnén ve

skutecné potfebném mnozstvi (Morreale D. E., 2004).

2.8.2. Diagnostika tyreopatii

Diagnostika tyreopatii v dobé gravidity je zaloZzena predevsim na laboratornich
probihajici dysfunkce stitné Zlazy, ¢i jejich Uplnou absenci. Minimalni nebo chybéjici
klinické projevy nevylu€uji velmi zdvaznou tyreoidalni poruchu. Spravna diagndéza
tyreopatii v gravidité a poporodni tyreoiditidy (PPT) usnadni nejen terapii, ale hlavné

umoznuje predejit komplikacim v ndsledujici gravidité (Limanova Z., 2007).

Laboratorni normy pro tyreoideu se v dusledku vySe popsanych hormondlnich
zmén lisi v obdobi téhotenstvi a v obdobi mimo néj. ZvySend potreba tyreoidalnich
hormont v gravidité a adaptace stitné Zlazy na tyto vyssi naroky navozuji zmény v
hladinach tyreoidalnich marker(. Proto bylo tfeba vytvofit specifické referencni
intervaly pro Stitnou Zldazu v obdobi gravidity. Laboratorni metody nejsou dosud
standardizované. Je doporuceno fidit se normami arbitrarné stanovenymi v
guidelinech nebo ev. normami od vyrobce. Pro zakladni zhodnoceni stavu stitné Zlazy u
gravidnich je doporucovan odbér TSH, fT4 a a-TPO (Hudecek R., 2009).

Nejspolehlivéjsim laboratornim parametrem je TSH, oproti normam pro fT4 a a-
TPO, jez podléhaji pouZité metodé (Springer D., 2009). Interpretace vysledkl musi byt

vzdy v individualnim rezimu v korelaci s klinickym nalezem (Jiskra J., 2012).
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TSH

NejpfesnéjSim a nejspolehlivéjSim laboratornim parametrem v gravidité je
sérova koncentrace TSH. Je vnimana jako klicovy marker tyreoidalni funkce.
Tyreotropni aktivita rostouci sérové hladiny hCG zpUsobi snizeni hladiny TSH v obdobi
l. trimestru, od Il. trimestru se hladina TSH zvySuje. Horni hranice normy pro TSH v

celém téhotenstvi je nizsi oproti bézné populaci (Springer D., 2009).

Doporucuje se uvadét jeho referencni interval jako hodnotu 2.5-97.5 percentilu
ve skupiné zdravych dobrovolnikli, ktefi nemaji v rodinné ani osobni anamnéze
onemocnéni Stitné Zlazy a ktefi nemaji pozitivni protilatky proti stitné Zlaze. Referencni
limity se vyjadfuji s95 % intervalem spolehlivosti. Pro téhotné v jédové dobre
zasobenych oblastech byly stanoveny pro TSH zvlastni referencni intervaly, které se
vsak lisi podle uzivané metodiky stanoveni. Vyznamné ndpadnéjsi propad hladin TSH je
typicky pro vicecetné gravidity diky nékolikandasobné vyssi produkci hCG. U malé casti
téhotnych, ackoliv se jednd o zcela fyziologickd téhotenstvi, Ize detekovat jen velmi
nizké izolované hladiny TSH mensi nez 0.01mIU/I obvykle do 12. gestaéniho tydne.
VétSinou pod typickym klinickym obrazem hyperemesis gravidarum. TSH ve svych

hladindch vykazuje signifikantni etnické rozdily (Springer D., 2009).

Referenéni intervaly pro TSH dle doporuceni American Thyroid Association
(ATA) jsou specifické pro kazdy trimestr. Dle doporuceni ATA z roku 2011 jsou
doporucené hodnoty sérové koncentrace TSH prekoncepcné u hypotyredznich Zen di
Zzen s AITD (eufunkénich i na terapii LTX) do 2.5 mlU/I, v I. trimestru v referencnich
hodnotach 0.1 - 2.5mIU/I, v II. trimestru 0.2 — 3.0 mIU/I, v Ill. trimestru 0.3 - 3.0 mIU/I
(Stagnaro-Green A., 2011).

Tabulka 1: Referenéni intervaly pro TSH dle ATA

Parametr | prekoncepcné | I. trimestr Il. trimestr I, trimestr

TSH 0.5-2.5mlU/1|0.1-2.5mlU/I |0.2-3.0mlIU/I |0.3 -3.0 mIU/I

Vyssi hodnoty v rdmci horni meze normy TSH jsou spojeny s nizkou senzitivitou,
tedy falesSnou negativitou. Pro TSH v I. trimestru Benhadi et al. potvrdili, Ze i ,vyssi
normalni“ hodnoty TSH hodnoty (s medidnem 1.48 miU/I) jsou jiZ spojeny se zvysenym

rizikem SA, umrti plodu ¢i Umrti novorozence (Benhadi N., 2009).

Vzhledem k diurnalni variabilité s pulzni sekreci TSH, je vhodné uskutecnit

evvys
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TSH dosahuje mezi 24. - 4. hodinou, a naopak minimalni hladiny mezi 7. - 13. hod
(Springer D., 2009).

fT4

Stanoveni sérové koncentrace fT4 je v téhotenstvi spolehlivé nejméné ze tfi
zadkladnich vysSetfovanych tyreoidalnich markerd. | presto je vSak uprednostnéno
stanoveni volné frakce fT4 pred parametrem TT4. Parametr fT4 umoZiuje zjistit
mnozstvi biologicky dostupného tyroxinu pro budouci matku i plod. Hladina fT4 zavisi
na mnozstvi jédu, gestacnim tydnu, pouzité laboratorni metodé a na tom, zda béhem

analyzy z(istane zachovany pomér vazané a volné frakce T4 in vivo (Springer D., 2009).

Do prlkazu viability embrya v dobé okolo 6. gestacniho tydne se zvysuje
hladina TBG o 50 %, proto elevuje i celkovy TT4. Hladina fT4 v téhotenstvi je odrazem
vlivu koncentrace sérovych proteinl. VI. trimestru je hladina fT4 podobnd jako u
béZné populace, poté hladina fT4 béhem Il. a lll. trimestru mirné klesa. Pro fT4 jsou
vyzadovdany trimestr specifické referencni intervaly, lisi se dle pouzitych laboratornich
metod, ale interpretace vyslednych hodnot vyzaduje referencni intervaly pro
téhotenstvi. Nejvhodnéjsi pro stanoveni fT4 v gravidité se jevi stanoveni tyroxinu v
dialyzatu nebo ultrafiltratu s pouZitim online extrakce. Jejich nevyhodou je vysoka
finan¢ni nakladnost a casovd naroénost. Rutinné pro béZnou diagnostiku v dobé
gravidity se tak pouzivaji imunoanalytické techniky. Pro fT4 existuji specifické
trimestralni referencni intervaly, hodnoceni jejich vyslednych hladin je vSak velmi

problematické (Springer D., 2009).

Existuji vSak stavy, kdy pfi jesté normalni hladiné TSH, je fT4 jedinym
patologickym ndlezem, jednd se o jédovy deficit, reakce na vyssi sekreci v gravidité pri
vzestupu TGB. Pokud je jiz Zena na zavedené suplementaci levotyroxinem (LTX), odbér
krevniho vzorku na fT4 je doporuceno vidy provést pred poZitim léku (Hudecek R.,
2009).

a-TPO

Vysetieni sérové koncentrace a-TPO je nezbytné pro komplexni zhodnoceni
stavu Stitné Zlazy (Zastupny_textl). Je vnimana jako marker autoimunitniho procesu
probihajiciho ve stitné Zlaze. Pozitivita autoprotildtek nastifnuje mozné riziko vzniku
tyreopatie v gravidité ¢i rozvoje PPT v postpartalnim obdobi. Jedna se o heterogenni
protilatky, jez v pribéhu gravidity mohou prechodné klesat. Mezi vysledky jednotlivych
pouzitych laboratornich metod mohou vznikat velké rozdily diky odlisné vazebné
schopnosti a antigenlm v pouzZivanych imunoanalytickych metodach. Proto je

doporuceno sekvenovat vysledky do semikvantitativnich skupin, a to na negativni,
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slabé pozitivni, silné pozitivni. Za klinicky vyznamné je zvySeni na minimalné
dvojndsobek horni meze (Hudecek R, 2004). Nizsi hodnotu Ize doplnit sonografickym
vySetfenim Stitné Zzldzy a doporuceno laboratorni odbér v c¢asovém odstupu
zkontrolovat (Jiskra J., 2012).

Pritomnost a-TPO bez poruchy funkce je dle Thangaratinam et al. asociovdna se
sterilitou, infertilitou ¢i selhanim asistované reprodukce (Thangaratinam S., 2011).
Eutyredzni gravidni a-TPO pozitivni Zeny by proto mély béhem gravidity monitorovany
z uvedeného rizika mozného rozvoje subklinické, ¢i manifestni hypotyredzy u vice nez
20 % z nich (Jiskra J., 2012).

Protilatky proti tyreoglobulinu (A-Tg) se v gravidité dle Abaloviche et al. rutinné
nevysetruji pro jejich maly klinicky pfinos (Abalovich M., 2007).

Protilatky proti TSH receptoru (tzv. TRAK) jsou vysoce specifické a citlivé
autoimunitni protilatky proti TSH-R obsazené v bunétnych membranach tyreocytd.
Podle charakteru ucinku mohou prostfednictvim TSH-R stimulovat ¢i blokovat ¢innost
Stitné Zlazy. Vysetfeni tzv. TRAK se vyuziva pfi diferencidlni diagnostice etiologie
hypertyredz (pfi odliSeni autoimunitniho od non-autoimunitniho plvodu ¢i rezistenci
vuci tyreoidalnim hormonim) a monitoringu vlastniho terapeutického efektu. Jsou
hlavnim markerem Graves-Basedovy tyreotoxikdzy (GB). Gravidita sama o sobé hladinu
TRAK neovlivni. Na rozdil od aktivity GB, kdy pfi relapsu nemoci se hladiny TRAK

zvysuji, pri remisi naopak klesaji (Zastupny_text1).

U Zen s anamnézou GB je proto vhodné provést kontrolu hladin TRAK okolo 20.
- 24. gestacniho tydne, protoze i po totalni tyreoidektomii (TTE) se u Zen s GB dle
McKenzie et al. mohou nachazet TRAK protilatky se schopnosti transplacentarniho

prestupu a indukce dysfunkce tyroidey (McKenzie J. M., 1992).

2.8.3. Jednotlivé tyreopatie v gravidité

Onemocnéni stitné Zlazy v gravidité jsou €astd. Nejvyssi prevalenci tyreopatii v
gravidité ma autoimunitni onemocnéni stitné zlazy (AITD), mezi néz ndlezi chronicka
lymfocytarni tyreoiditida (CLT) s uddvanou frekvenci 10 - 15 % a GB s frekvenci 0.1 —
0.4 %. CLT nemusi byt provazena funkcni poruchou, ale pfi zatiZzeni téhotenstvim se u

vice neZ 20 % hypotyredza laboratorné objevi (Limanova Z., 2013).

V nékterych pfipadech manifestuje po skonéeni vlastni gravidity v podobé
postpartalni tyreoiditidy (PPT). Cinnost zdravé tyreoidey se v dobé gravidity zvysuje
priblizné od 4. - 6. gestacniho tydne a stoupd do 16. - 20. gestacniho tydne, poté
navozuje plateau aZ do peripartalniho obdobi (Alexander E., 2004).
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Se spravnou funkéni aktivitou Stitné Zlazy matky i plodu Uzce souvisi dostatecnd
suplementace jodem, jehoZ spotfeba béhem téhotenstvi stoupa ze 150 ug na 250 —
500 ug denné (De Groot L., 2012). Je to dano navySenim produkce hormon( Stitné
Zlazy asi o tfetinu, zménou vazebnych proteind, ale i vysSimi ztratami jédu moci diky
vyssi glomerularni filtraci v tomto obdobi. Embryo/fetus je v prvnich tydnech gravidity
zavislé/y na dodavce materskych tyreoidalnich hormond, vlastni syntéza tyreoidalnich
hormonu plodu se datuje v obdobi mezi 12. - 16. gesta¢nim tydnem (Limanova Z.,
2013), podle nékterych autorli dokonce mezi 16. - 20. gestanim tydnem (Obregon M.
J., 2007). Dle Auso et al. je za kritické obdobi vyvoje fetdlniho CNS povazovano obdobi
okolo 11. gestacniho tydne, kdy dochazi k radidlni migraci neurond do mozkové kliry
(Auso E., 2004).

Vzhledem k tomu, Ze tyroxin pro genezi nervové soustavy fetu byl studiemi
nezpochybnitelné potvrzen (Morreale D. E., 2004) (Williams G. R., 2008), by
diagnostika tyreopatii méla byt smérovdna do co nejcasnéjsiho obdobi gravidity z
dlvodd mozZnosti pripadného terapeutického zasahu. Idedlné by méla byt provedena
jiz prekoncepéné. Dle doporuceni Ceské endokrinologické spole¢nosti (CES CLS JEP) by
idedlné u vsech téhotnych mély byt mezi 5. a 6. gestacnim tydnem laboratorné
vySetteny hladiny TSH, a-TPO a fT4 (Potlukova, 2013). Ve zcela idealni situaci by se mél
screening tyreopatii odehrat plosné jiz v prekoncepénim obdobi u Zen planujicich

graviditu z rukou obvodniho gynekologa.
Tyreopatie v gravidité (Jiskra J., 2014):

Rozvinuta hypotyredza (0.3 - 0.5 %): elevace TSH, deprese fT4
Subklinicka hypotyredza (2 — 5 %): elevace TSH, fT4 norma

3. lzolovana pozitivita tyreoidalnich protilatek (10 %): TSH, fT4 norma,
elevace a-TPO, a-Tg

4. lIsolovana hypotyroxinémie (1.3 — 2 %): TSH. A-TPO, a-Tg norma, deprese
fT4
Hypertyredza (0.1 - 0.4 %): TSH deprese, elevace fT4 a/nebo T3
Tyreoidalni uzly (3-21 %): solitdrni ¢i mnohocetné uzly jakékoliv etiologie

bez ohledu na laboratorni vysledky

Hypotyreodza

V gravidité se témér vidy jedna o periferni hypotyredzu. Velmi vzacné mize jit
o centralni poruchu v ramci Sheehanova syndromu. Nejcastéjsi pfi¢inami hypotyredzy
v gravidité jsou CLT, nezvySeni substitucni davky LTX ¢i relativni nedostatek jodu.

Hypotyredza je spojena se sniZzenou fertilitou Zeny, pokud i presto dojde k otéhotnéni,
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je gravidita spojena s fadou rizik jak pro Zenu, tak i pro plod (Poppe K., 2008). Pro plod
postnatalné zejména v oblasti CNS a psychomotorickych funkci, kde hypotyroxinémie
matky muUZe vyustit v ADHD, autismus, poruchy kognitivnich funkci, poruchy uceni, i
vady feci az mentalni retardaci a jiné neurologickym defekty (Morreale D. E., 2004)
(Pop V., 2003). Mira téchto irreverzibilnich poruch je v pfimé souvislosti se zavaznosti
hypotyroxinemie. Pro subklinickou hypotyredzu byla uvedena rizika také publikovana,
ale asociace téchto rizik je méné jednoznacna a patrné kvantitativné méné vyznamna
(Stagnaro-Green A., 2011). Pro sprdavny neuropsychicky vyvoj plodu je dulezité celé
obdobi téhotenstvi, za kriticky je povazovan vsak prvni trimestr téhotenstvi (Negro R.,
2006). Specificky v I. trimestru neni tyreoidea schopna navysit produkci tyroxinu
nezbytného pro fyziologicky vyvoj embrya/plodu.

Klinicky probihda hypotyreéza v dobé téhotenstvi pod obrazem zcela
nespecifickych priznakd, ¢i zcela asymptomaticky. Klinicky obraz vSak neodpovidd mire
zavaznosti tyreoiddlnich onemocnéni. VSechny tyto rizikové téhotné by mély byt
identifikovany idealné prekoncepcné, dispenzarizovany a patficné terapeuticky
zajisStény (Limanova Z., 2007).

CLT je zjisténa s prevalenci 10 — 15 % pfi cileném vySetfovani téhotnych Zen, do
té doby muze byt klinicky zcela asymptomatickd bez znamek dysfunkce stitné zlazy. V
gravidité se manifestuje ve vice nez 20 % formou subklinické ¢i klinické hypotyredzy,

nebo po porodu formou PPT (Potlukovd E., 2013).

Pro stanoveni diagndzy hypotyredzy v gravidité jsou vyuzivany z laboratornich
parametr( predevSim TSH a fT4 s typickym nalezem zvySené hladiny TSH jako
kompenzace klesajici hladiny fT4 pfi manifestni formé, ¢i normalni hladiné fT4 pfi
subklinické varianté hypotyredzy. Protilatky a-TPO urcuji etiologii onemocnéni (a v
pfipadé hrani¢niho ndlezu pfispivaji k zahajeni terapie) ¢i vyhleddvaji rizikové Zeny pro

potencialni rozvoj PPT.

Zeny s jiz zavedenou terapii hypotyredzy na substituci LTX & Zeny s CLT pfi
eufunkci dosud nelécené maji byt edukovany o vyssich ndrocich Stitné zlazy v gravidité
a nutnosti zvySeni pfijmu jédu po dobu gravidity a minimalné jesté v obdobi vyhradni
laktace. Idedlné by tyto Zeny mély byt v péci endokrinologa s prekoncepéné cilovou
laboratorni hodnotou sérové hladiny TSH do 2.5 mIU/l a méné zvySenim terapeutické

davky, ¢i zahdjenim suplementace LTX.

Substituéni terapie LTX (preparaty Euthyrox, Letrox) je snadnd, levna a

bezpecna. Cilem LTX substituce je ¢astéji normalizace plivodné zvysené TSH hladiny u
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periferni hypotyredzy, nebo normalizace snizené hladiny fT4 u centralni hypotyredzy.

Strategie LTX substituce v gravidité se lisi od béZzné populace.

Manifestni hypotyredza v gravidité musi byt |éCena vidy, substituce se zahajuje
plnou davkou a TSH méla byt udrzovana do 2.5 mIU/I v I. trimestru. Vstupuje-li Zena do
gravidity s jiz preexistujici hypotyredzou, je tfeba zvysit davku LTX o 25-50 % co
nejdrive po zjisténi gravidity, obvykle se v gravidité substituuje manifestni hypotyredza
v plné davce 1.5 — 2 ug LTX/kg télesné hmotnosti. V praxi se s vyhodou osvédcilo
doporuceni obvyklé substitucni davky na den uziti LTX 9x tydné, ¢imz se primérnd
denni davka zvySuje o 29 %. Ndasledné se davka zkoriguje dle hladiny TSH v 5. - 6.
gestacnim tydnu (Jiskra J., 2014).

V gravidité plati doporuceni vyhnout se poddavkovani, protoZze i mirna elevace
TSH je spojena s komplikacemi v gravidité (Jiskra, 2014). Oproti hodnotam TSH v dolni
¢asti rozmezi ¢i mirné pod nim, tyto hodnoty jsou z hlediska dalSiho vyvoje téhotenstvi

povazovany za bezpecné (Casey B. M., 2006).

Podle Potlukové i lJiskry pfi subklinické formé je spiSe doporucena okamzita
terapie v davce nizsi oproti manifestni formé (Potlukova E., 2013) (Jiskra J., 2014).
Obvykle se podava 0,5-1ug/kg télesné hmotnosti (Jiskra J., 2014). Néktefi autofi
doporucuji zahajit suplementaci u subklinické varianty pouze v pfitomnosti pozitivity a-
TPO (Negro R., 2006). Pohled endokrinologli na terapeuticky management subklinické

varianty hypotyredzy tak neni plné jednotny.

Otéhotni-li Zzena s eufunkéni CLT neplanované, tyreoidea téchto Zzen nedokaze
akceptovat zvySené naroky v této doby (Yassa L., 2010). Doporucuje se inicidlni
terapeuticka davka 50ug denné a dalsi terapeutické korekce endokrinologem jsou

smérovany k cilové hodnoté TSH v I. trimestru mensi nez 2.5 mIU/I.

U Zen v programu IVF substitucni terapie hypotyredzy LTX zvySuje Uspésnost
(Kim C., 2011). Dle Negro et al. pfi substitucni terapii LTX dochazi k redukci poctu SA
(Negro R., 2006). Inicidlni davka zavisi na vstupni hladiné TSH, obvykle se pohybuje v
rozmezi 25 — 150 ug denné a koriguje se dale v odstupu 6 - 8 tydn( dle zjisténych
hladin TSH.

Kontrolni odbéry TSH nové zachycenych i preexistujicich dystyredz se obecné
provadi v5 - 6., 10., 14., 20. a eventualné 30. tydnu gravidity. Koncentrace TSH by se
mély pohybovat v pfislusné normé pro kazdy trimestr pro téhotné. Po porodu zménou
imunotolerance nastdvd akcentace autoimunitniho procesu, je vhodné postupovat

vZdy individualné v souladu s doporuc¢enym postupem.
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Substituce LTX preexistujici formy se sniZzuje na velikost ddavky pred
otéhotnénim (Stagnaro-Green A., 2011). Zatimco Zeny s medikaci zavedenou aZz v
gravidité jsou na substitucni terapii ponechany a korekce vyse substitué¢ni davky LTX by
méla byt provadéna s poporodnimi kontrolami TSH. Soucasné je nutné zajistit
dostatecny pfijem jédu v obdobi téhotenstvi, porodu, Sestinedéli i v obdobi vyhradni
laktace v denni ddvce 150 — 200 ug jodu na den vsem téhotnym ve formé Jodid 100 ug
denné 1.5 - 2 tablety peroralné ¢i formou multivitaminovych preparatt (Jiskra J., 2012).

Mimo vySe zminéné obdobi neni rutinni suplementace jédem vhodna pro riziko
akcentace AITD (Potlukova E., 2013). Je-li funkce tyreoidey v gravidité stabilni, po
porodu je prvni kontrola nacasovdna po ukonceni Sestinedéli, poté kazdé 3 mésice do

1. roku, a kazdych 6 mésict v dobé mezi 1. a 2. rokem od porodu (Jiskra J., 2014).

Po porodu, je-li vanamnéze Zeny CLT pfitomna, do 3 mésicl obvykle pretrvava
hyperfaze PPT. Nasleduje v obdobi 3 - 6 mésicl od porodu hypofaze PPT, jez pokracuje
dale, nebo se vraci k normé. Hyperfazi PPT je nékdy nutno fesit snizenim davky LTX, ev
prechodné suplementaci LTX prerusit Uplné (Jiskra J., 2014). Tyreostatika zde nejsou
indikovana. Prechodné lze vyuzZit nizkych a kratkodobych davek betablokatorl i pfi
laktaci (Jiskra J., 2014).

Izolovand hypotyroxinémie

Pro izolovanou hypotyroxinémii (IH) svéd¢i laboratorni nalez nizké hladiny fT4
pfi sou¢asné normalni hladiné TSH a negativité protilatek a-TPO. Zde je vhodné znovu
zminit diagnosticky problém v podobé nizké spolehlivosti béiné uzivanych metod
stanoveni fT4 v gravidité (Negro R., 2006) a také absenci norem referencéniho intervalu
fT4 v gravidité. V etiologickém zdakulisi této nosologické jednotky se spekuluje o velmi

pravdépodobném deficitu jodu s relativné vyssi tvorbou T3 nez T4 (Lazarus J. H., 2012).

V CR je tato porucha vzacnéjsi (Springer D., 2009) Velmi pravdépodobné je to
déno vlivem lokace CR s lepdi saturaci jodem (Zamrazil V., 2004). Pop et al. potvrdili
asociaci mezi izolovanou hypotyroxinémii a horSim psychomotorickym vyvojem ditéte
(Pop V., 2003), coz je dusledkem zavislosti vyvoje mozku plodu na materském tyroxinu
(Morreale D. E., 2004).

Vyznam IH v gravidité je nejisty. Terapeuticky zdsah v podobé suplementace
LTX nemd prokazany pfinos, tudiz dle ATA suplementace LTX v tomto pfipadé neni
indikovana (Stagnaro-Green A., 2011). Nékteré uvedené studie ovsem nevysetiovaly
pozitivitu protilatek a-TPO. V pfipadé soucasné pozitivity a-TPO a nalezu
hypotyroxinémie by substituce jiZ indikovana byla (Potlukova E., 2013). Velky diraz je
kladen na zajisténi dostatecné jodové suplementace v ddvce 150 — 200 ug denné (De
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Groot L., 2012) Opatrnost se doporucuje u vegetarianu i vegan(, u nichz mlze byt iv

ramci CR pFitomen jédovy deficit (Potlukova E., 2013).

Hypertyredza

Je obecné oznacdovana za stav, kdy produkované mnozstvi hormon( tyreoidey
prevysuje aktudini potfebu organismu. V gravidité se jedna o méné c¢astou tyreoidalni
poruchu s prevalenci okolo 0.1 - 0.4 % (Jiskra J., 2014).

Rada Zen s tyreotoxikézou (Tx) neotéhotni, a je diagnostikovdna v ramci
vySetifovani etiologickych pfricin sterility. Otéhotni-li vSak, je prfipadna aktivita
onemocnéni vétSinou utlumena ,imunosupresivnim® ladénim v dobé gravidity
spontanné ¢i malou davkou tyreostatik. Nejcastéji se etiologicky jedna o GB. Ackoliv jeji
prevalence u téhotnych je nizkd, klinické disledky pro graviditu, vyvoj plodu, samotny
pribéh porodu i postnatdlni vyvoj novorozence jsou nezanedbatelné (Dulicek P.,
2002).

Z tyreoidalnich etiologickych pfi¢in se ddle méné casto jedna o hyperfunkéni
fazi AITD, nadbytek jédu, autonomni tyreoidalni uzly, nebo situaci iniciovanou
predavkovanim tyreoiddlnimi hormony. Vyskytuje se ve formé manifestni a vzacné i

subklinické.

Pro jeji diagndzu svéddi laboratorni nalez snizené hladiny TSH a zvySenych
hodnot fT3 a/nebo fT4. Supresi TSH v I. trimestru je nutno diferencovat od transientni
gestacni hypertyredzy (TGH), kdy je vétSinou pfitomna pouze izolovand suprese TSH
zpUsobena zvysenou tvorbou stimulujicich protein v placenté. Néktefi autofi proto
samotnou supresi TSH v . trimestru nepovazuji za spolehlivou diagnostickou zndmku
(R., 2010).

Hodnoty fT4 se v pribéhu fyziologického téhotenstvi nezvysuji, takze hodnoty
fT4 a/nebo fT3 nad normu svéddi spise pro diagnézu hyperfunkce. Vhodné je rovnéz
soucasné dovysetreni hladin TRAK, elevace TRAK svédci pro pritomnost GB. V pribéhu
farmakoterapie hladiny TRAK obvykle klesaji, I1ze tak jimi sou¢asné monitorovat remisi
onemocnéni. Ke kompletizaci diagnostiky je doporuceno sonografické vysetfeni stitné
Zlazy (Jiskra J., 2014).

Subklinicka varianta Tx nepredstavuje zdvaznou zdravotni komplikaci a neni
potieba ji IéCit (Casey B. M., 2006) (Abalovich M., 2007). Na rozdil od subklinické
hypotyredzy neni terapie subklinické hypertyredzy indikovana (Jiskra J., 2014).
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Jeji nebezpecnost spociva pouze v riziku manifestace, jez se ale v gravidité déje
raritné (Brent G. A., 2007). Nasazeni tyreostatické terapie pti depresi TSH bez soucasné
elevace fT4 a/nebo fT3 (méné Casto) a bez soucasnych klinickych znamek Tx v gravidité
neni pripustné (Russo M. W., 2006)

Je-li Tx zndma prekoncepcné, je idedlni situaci, aby Zena vstupovala do gravidity
ve stadiu remise. S tim souvisi nutnost prekoncepcniho klinického, laboratorniho (TSH,
fT4, TRAK) i sonografického vysetreni. Je-li stav Tx vyhodnocen jako remise, nasazuje se
u Zen s Tx rutinni jodidova suplementace Jodidu v davce 150 — 200 ug denné. Otéhotni-
li Zena neplanované v pribéhu tyreostatické terapie, ma zvySené riziko téhotenskych

komplikaci v gravidité.

Farmakoterapie je vedena v I. trimestru tyreostatikem propyltiouracylového
typu (PTU) pfi nizSich a stfednich davkach, tzn. do 150 — 200 mg denné. Po zklidnéni
metabolické aktivity Tx a sniZeni fT4 je tfeba snizovat ddvku tyreostatik k dosazeni
idedlni hodnoty fT4 v hornim pdsmu normy. Pfedavkovani tyreostatiky v téhotenstvi
zpUsobi hypotyredzu plodu se vSemi vySe zminénymi negativnimi dopady. V souvislosti
s tyreostatiky imidazolového typu (MMI) byla publikovana vyssi incidence vrozenych

vyvojovych vad plodu, proto nejsou zatazena do lécby v I. trimestru (Jiskra J., 2014).

Od IlI. trimestru se preferuje podani 15 — 20 mg MMI. Dle de Groota byla
zjiSténa po terapii PTU zvySend incidence hepatopatii v gravidité (De Groot L., 2012).
Kontroly jsou v zavislosti na klinickém stavu a laboratornich vysledcich nejméné vsak
jednou mésicné. Hodnota TSH je uréujici pro pfipadné predavkovani tyreostatiky a
soucasné markerem iatrogenni hypotyredzy, jez mlze indukovat vznik fetalni strumy
(Zamrazil V., 2012). TSH standardné zlstava dlouho suprimovan (Jiskra J., 2014).

Je-li Tx diagnostikovana v iniciadlni fazi gravidity, je doporuceno zahdjeni terapie
PTU do maximalni vyse 200ug denné. Tx se obvykle zklidriuje v prabéhu Il. trimestru.
Soucasné je nutny monitoring klinického a laboratorniho obrazu, predevsim hladiny
fT4 po 2 - 4 tydnech. Hladinu fT4 je optimalné udrZovat na hladiné 15 - 20 pmol/I,
neméla by klesnout pod 12 pmol/I (Zamrazil V., 2012).

V pripadé dekompenzace Tx vyzadujici vysoké davky tyreostatik, kdy se jiz
objevuji zndmky farmakoterapeutické intolerance, je indikovana totdlni tyreoidektomie
(TTE) v obdobi konce Il. nebo zacatku IlIl. trimestru (Zamrazil V., 2012). Predtim to
zakrokem je nutna stabilizace hladiny fT4. Po zakroku je Zena na plné substituci LTX.

Lécba radiojédem je v gravidité kontraindikovana (Jiskra J., 2014).
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U Zen s GB v osobni anamnéze je nutné v obdobi mezi 30. - 32. gesta¢nim
tydnem provést kontrolu sérové koncentrace TRAK. TRAK protildtky prochazeji
placentarni bariérou a mohou zpuUsobit ve vysokych koncentracich hypotyredzu i
hypertyredzu (De Groot L., 2012).

U autoimunitnich forem Tx po porodu ¢asto nastava relaps, doprovdzeny mimo
jiné poruchami laktace. Je-li davka tyreostatik do 20 mg/den, neni kojeni
kontraindikovano. Pfi davkach vyssich, je vhodné kojeni prerusit. MMI prechazi do
materského mléka, je rutinné doporuceno jeho uziti az po nakojeni (Jiskra J., 2014).

Transientni gestacni hypertyreéza (TGH)

Stav hyperfunkce Stitné Zlazy navozeny stimulaci placentdrnimi hormony s
laboratornim nalezem snizené hladiny TSH, kdy hormony fT3 i fT4 byvaji v normé a
TRAK protilatky jsou nezvysené (Jliskra J., 2014). PFi sonografickém vysSetreni Stitné
zlazy nejsou pritomny znamky autoimunitniho onemocnéni. V klinickém obraze

dominuji pfiznaky hyperemesis gravidarum.

Spontdnné tento stav odezni koncem I. trimestru bez nutnosti terapeutického
zasahu. TGH neni indikaci k zahajeni thyreostatické farmakoterapie. V pfipadé velmi
vyraznych klinickych obtizi je mozno pfechodné podavat betablokatory v I. trimestru
(Jiskra J., 2014).

Eufunk¢ni positivita a-TPO

Na tuto nosologickou jednotku poukazuji laboratorni nalezy normalni hladiny
TSH i fT4 spolu s pozitivitou protilatek a-TPO a/nebo a-Tg (Jiskra J., 2014). Glinoer et al.
publikovali 20 % riziko elevace TSH u neléCenych Zen s CLT, jeZz byly dosud eutyreoidni
(Glinoer D., 1991). Obdobné vysledky v pribéhu gravidity zaznamenali Negro et al. u
Zzen s a-TPO pozitivitou a normalni hladinou TSH ve 12. gesta¢nim tydnu (Negro R.,
2006). Eufunkéni a-TPO pozitivni Zeny dle vysledkd metaanalyzy 31 observacnich studii
skupiny Thangarantinam et al. maji 3x vyssi riziko SA (Thangaratinam S., 2011). Toto
riziko neni zavislé na klinickém obrazu (Glinoer D., 1997) a lze jej eliminovat véasnym
podanim LTX (Negro R., 2006)

O substitucni lécbé LTX (tzv. eutyroxinemickd terapie) u a-TPO pozitivnich
téhotnych s normalni vstupni hladinou TSH se rozhoduje obvykle na podkladé vyse
titru protilatek s pfihlédnutim k anamnéze, sonografickému vysetfeni a hladiné fT4.
Lécba je doporucovana v ddvce 25 — 75 ug LTX denné a korigovana dle dalsich
vyslednych hodnot TSH pro pfislusny trimestr (Jiskra J., 2014). Dle Horacka et al. vysoce

pozitivni a-TPO téhotné se doporucuje spiSe léCit, v pozadi je snaha zabranit rozvoji
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hypotyredzy béhem gravidity, protoZe riziko progrese do hypotyredzy je ai 20 %
(Horacek J, 2010). Ve studii Negro et al. pozorovali redukci SA o 36 % a predcasnych
porodli o 69 % pfri zavedeni suplementace LTX u eufunkénich a-TPO pozitivnich
téhotnych (Negro R., 2006). V pripadé Zen podstupujicich IVF l1é¢bu dosahla hodnota
redukce SA pfi suplementaci LTX az 75 % (Negro R., 2006). Terapeuticky ptinos

eutyroxinémické 1éCby je zjevny pfi soucasném minimalnim riziku (Dosiou C., 2008).

V praxi se postpartalné zcela obecné doporucuje, aby Zeny lécené pred
graviditou byly vraceny na stejnou vysi davky jako pred graviditou. U Zen s nové
diagnostikovanou tyreopatii je vhodné Iécbu ponechat v dosavadni podobé a korigovat
ji dle hladin TSH po Sestinedéli (Jiskra J., 2014).

Dle Galofre et al. u vice nez poloviny Zen s CLT je vSak v poporodnim obdobi
potifebné navysSeni substitucni davky oproti davce plvodni (Galofre J. C., 2010).
Doporucena je i ¢etnéjsi frekvence kontrol po ukonceni Sestinedéli, dale v rozmezi 3, 6
a 12 mésicu po porodu s cilem véasné diagnostiky ev. nastupu PPT. U Zen s pozitivitou
a-TPO eutyreoidnich pred graviditou je riziko rozvoje PPT az 40 %, u 20 % téchto Zen
pretrvava hypotyredza 1 rok po porodu a plynné pfechdzi do CLT (Stagnaro-Green A.,
2011).

Hyperfunkéni faze postpartdlni tyreoiditidy (PPT) si mlze vyzadat snizeni davky,
¢i vysazeni substitucni terapie LTX. Pfipadné se kratkodobé nasazuji betablokatory v
malych davkach s moznosti pokracovani laktace. Tyreostatika zde vSak indikovéna
nejsou (Jiskra J., 2014).

V gravidité probihajici AITD mlzZe vzacné vyustit v transientni hypothyredzu,
nebo hyperthyredzu novorozence. Diky novorozeneckému screeningu na kongenitalni

hypothyredzu je jejich diagnostika efektivni a ¢asna.

Postpartalni tyreoiditis (PPT)

Je variantou AITD. Jedna se prechodnou, nebo trvalou poruchu funkce stitné
zlazy vzniklou v pribéhu prvniho roku po porodu s prevalenci 5 — 15 % v lokaci s

dostate¢nym jédovym zdsobenim (Lazarus J. H., 2008).

Byla publikovdna rovnéi indukce této poruchy po SA (Spitalnikova S., 2011).
Pficinou zvySené incidence v poporodnim obdobi je tzv. rebound fenomén
imunotolerance vtéhotenstvi (Jiskra J., 2011). Rizikovym faktorem vzniku PPT je
pritomnost protildtek a-TPO a/nebo a-Tg kdykoliv béhem gravidity. Titry

antityreoidalnich protilatek se po porodu zvysuji, jako vSechny imunoglobuliny ttidy
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IgG, ztraci specifitu pfi rozpoznani epitopu, priblizné u poloviny z nich se vyvine PPT
(Negro R., 2006) (Potlukova E., 2013).

Zeny, u nich? se jiz AITD objevila v pfedchozi gravidité, maji riziko rekurence PPT
az 70 %. Téhotné s anamnézou DM I. typu maji riziko vzniku PPT 25 % (Spitélnikova S.,
2011).

Chudda klinickd symptomatologie PPT pfispiva k nizkému diagnostickému
zachytu. Ke klinickym projevim patti palpitace, Unava, nespavost, ev. depresivni
porucha, jedna se o symptomatologii ¢asto splyvajici s béZznym poporodnim obdobim.
Klinicky 33 % PPT manifestuje hyperfunkci s pfechodem do hypofunkce, 33 % PPT
docasnou hyperfunkci vedouci k eutyredze a 33 % PPT pouze formou hypofunkce
(Jiskra J., 2012).

U hyperfunkéni PPT tyreostatika indikovdna nejsou. Lze poddvat kratkodobé a
pouze v malych ddvkach betablokdatory, protoze prechazeji do matefského mléka a
maji vliv i na srdecni frekvenci ditéte. Spontanné odezni hyperfunkce v rdmci PPT 4 - 6
tydnd. U Zen s PPT je potifebna dlouhodoba dispenzarizace z divodu rizika trvalé
hypotyredzy. Hypotyreéza by méla byt substituovdna LTX za soucasné jédové
suplementace v dobé vyhradni laktace (Jiskra J., 2012).

2.8.4. Screening tyreoidalnich dysfunkci v gravidité

Problematika zavedeni screeningu tyreoidalnich dysfunkci v gravidité je v CR
diskutovana dlouhodobé. VyZaduje uzkou mezioborovou spolupraci mezi gynekology,

endokrinology a praktickymi Iékafi.

Pfestoze vétSinovy nazor je, Zze neléené formy tyreoidalnich dysfunkci maiji
spiSe negativni dopad, jak na pribéh téhotenstvi, tak na samotny vyvoj embrya/plodu i
na postnatdlni vyvoj jedince, upevnéni screeningu v poskytované péci o téhotné a
konkretizace jeho podoby nadile neni jednotna. Hlavni rozpory panuji v rozsahu
provedeni screeningu, zda univerzalni, nebo cileny na rizikové Zeny ,case finding“, ve
vySetfovanych parametrech, v timingu, v provadéjicim specialistovi, finaénim zajisténi

screeningu a téz v postoji k terapii Zen s pozitivnim zachytem (Jiskra J., 2012).

Ceska endokrinologicka spole¢nost CES CLS JEP doporucuje screening tyreopati
formou krevniho odbéru ve vySetfovaném rozsahu TSH, a-TPO a fT4 co nejdfive po
zjisténi gravidity, nebo prekoncepcné (v tomto sméru doposud neni podporovana
vyhlaskou M2Z).
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Existuji obdobné ndzory v zahranici, Ze idedlnim screeningovym modelem z
dlvodu eliminace moZného negativniho dopadu nepoznanych tyreoidalnich dysfunkci
pro matku i plod by byl prekoncepéni screening u Zen planujicich graviditu, nebo
screening v ¢asné fazi gravidity mezi 5. a 6. tydnem téhotenstvi (Morreale D. E., 2004)
(De Groot L., 2012) . Autory Surks et al. toto tvrzeni bylo publikovano jiz v roce 2004
(Surks M. 1., 2004).

Univerzalni screening je zfejmé nejefektivnéjsi, ale byl dosud prosazen v pouze
v nékolika zemich svéta (v€etné napf. Slovenska). Odplrci univerzalniho screeningu
kontruji nedostatkem randomizovanych kontrolnich studii prokazujicich benefit pfi
terapii téhotnych se subklinickou hypotyreézou nebo eufunkénich a-TPO pozitivnich

téhotnych jak pro pribéh gravidity, tak i pro vyvoj dité.

V roce 2011 publikovala American Thyroid Association (ATA) nové smérnice pro
terapii tyreoidalnich dysfunkci v gravidité, v némz opétovné potvrdila doporuceni tzv.
case-finding screeningu u vysoce rizikovych Zen. Plosny screening dle ATA nelze ani
doporucit, ani ho zamitnout. Soucasné vsak ATA uvedla, Ze tyreoidalni dysfunkce

.....

(Stagnaro-Green A., 2011).

Case finding screening je podporovan napftiklad Abalovichem et al. (Abalovich
M., 2007). Ovéfenym a zndmym nedostatkem je, Ze pfi reZii case finding screeningu
unikd minimdlné 25 — 50 % téhotnych Zen s abnormalitami v tyreoidalnich
laboratornich testech (Vaidya B., 2007). | pfes zminéné rozpory byly publikovany prace,
které vyhodnotily univerzalni screening jako nakladové efektivni (Dosiou C., 2008). V

CR obdobné studie provedeny zatim nebyly.

U vysoce rizikovych Zen doporucuje ATA vySetfit pouze TSH u Zen s vysokym
rizikem manifestni hypotyredzy v gravidité. VysSetfeni by meéla byt indikovdna
obvodnim gynekologem. Jedna se o 12 rizikovych faktord, mezi nimiz je ale i paradoxné
positivita a-TPO protilatek. Jako kompromisni prvek mezi cilenym a universalnim

screeningem byl pfidan indika¢ni parametr vék nad 30 let (Stagnaro-Green A., 2011).

Dle vysledkl publikace tuzemskych autorli Potlukova et al. Zeny mladsi 30 let

maiji stejné riziko AITD jako Zeny starsi (Potlukova E., 2011)

Indikaéni parametry case-finding screeningu tyreoidalnich poruch v gravidité
(Stagnaro-Green A., 2011):

e tyreopatie v OA ¢i RA

e DM I typu nebo jind Al onemocnéni v OA nebo RA
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e pfiznaky tyreoidalni dysfunkce nebo struma

e sterilita

e positivita a-TPO

e vék nad 30let

e BMlI nad 40 kg/m2

e st. p. potratu, pred¢asném porodu

e st. p. operaci tyreoidey

e st. p. radioterapii hlavy a/nebo oblasti krku

e farmakoterapie lithiem, amiodaronem, neddvna aplikace jodové kontrastni
latky

e rezidence v oblasti stfedniho Ci tézkého jodového deficitu

Nacasovani screeningu vychazi ze skutecnosti, Ze embryo/fetus je minimalné do
12. gestacniho tydne pIné a do 20. gestacniho tydne parcialné zavislé/ly na maternalni
produkci tyroxinu. Proto je vétSinou autor( doporucovan idedlné prekoncepcné, v
obdobi mezi 5. - 6. gestatnim tydnem, nebo nouzové v dobé krevniho odbéru na I.
trimestrdlni kombinovany screening (9. - 11. gestacni tyden) (Jiskra J., 2014). U a-TPO
positivnich Zen je doporuceno pfi prekoncepénim laboratornim vysetfeni a jeho

opétovné zopakovani mezi 5. - 6. gestanim tydnem (Limanova Z., 2013).

Univerzdlni screening je zfejmé nejefektivnéjsi strategii k zachytu klinicky
vyznamnych tyreopatii v gravidité, presto se doposud v CR nepodafilo prosadit ani case
finding variantu. Byly publikovdny cost efective analyzy, jez potvrdily nakladovou
efektivitu univerzalniho screenovani Zen v gravidité (Dosiou C., 2008) (Thung S. F.,
2009)

V CR obdobné studie provedeny nebyly. Zjednodu$ené schéma pro screening a
terapii tyreopatii v gravidité vychazi z narodnich doporugeni CES CLS JEP, jez pro CR
vypracovala Limanovd et al. (viz obrazek ¢. 3: Schéma doporuceného postupu
screeningu a terapie tyreopatii v gravidité). Pri pozitivité alespon jednoho rizikového
faktoru je vhodné vysetfit TSH a a-TPO, jeZ jsou plné hrazeny ze zdravotniho pojisténi
(Limanova Z., 2013).
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Obrazek 3: Schéma doporuceného postupu pro screening a terapii tyreopatii v gravidité
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Zenam, které nesplfiuji indikaéni kritéria case finding screeningu, by méla byt
radné vysvétlena problematika tyreopatii v dobé gravidity a nabidnuta alternativa

vySetieni tyreoidalni laboratornich parametr(i v rozsahu dle CES CLS JEP za p¥imou
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Uhradu obvodnim gynekologem pfi planovani gravidity, ¢i v dobé ultrazvukové

verifikace viability plodu v obdobi raného téhotenstvi.
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3. Experimentalni ¢ast
3.1. Determinace SA - iloha genu pro APO E

3.1.1. Uvod

Embryonalni vyvoj je popisovan jako slozity komplexni proces, do néjz zasahuje
fada genetickych i negenetickych faktor(, které mohou potencidlné vyustit v jeho
poruchu, ¢i Uplnou zastavu vyvoje jedince. Za jednu zhlavnich determinant je
povazovan pravé geneticky faktor, jeZ je typickou determinantou predevsim pro
obdobi ¢asné gravidity (Zhang Y. X., 2009) (Garcia Enguidanos A., 2002).

Dle Cauleyho et al. v populaci dochazi k selekci jedinci s APO E4 alelou (Cauley
J. A., 1993). Navzdory publikované prevainé negativni roli alely APO E4 v nedédi¢nych
analyzovanych patologiich se prevalence APO E4 v populaci pohybuje stale relativné
vysoko v rozmezi 2 % (Panza F., 1999) — 36.8 % (Kamboh M. 1., 1990) v zavislosti na
konkrétni populaci. Na pfikladu nékolika malo studii, které publikovaly mozny benefit
pfitomnosti alely APO E4 jako napf. (Keltikangas-Jarvinen L., 1993) nelze spolehlivé

vysvétlit, proc je prevalence alely E4 v populaci stale tak vysoka (Stakias N., 2006).

Jedna zdiskutovanych moZnosti je asociace alely E4 a doposud
nerozpoznaného faktoru v pribéhu prenatalniho vyvoje, jez by mohl fungovat jako

protektivni Cinitel v pribéhu ontogeneze (Zetterberg H., 2002).

3.1.2. Cil projektu

Porovnat frekvence APO E polymorfism( ve skupiné spontdnné potracenych
embryi/ plodd do ukonéeného 12. gestacniho tydne a porovnat ji s kontrolni skupinou
zdravych dospélych s cilem provérit domnélou asociaci APO E4 v genetické determinaci

c¢asného SA.

3.1.3. Pracovni hypotéza

Prevalence alely APO E4 jako mozny protektivni faktor ve skupiné spontanné
potracenych embryi/fétl do 12. gestacniho tydne by méla byt signifikantné nizsi ve

srovnani s kontrolni skupinou.
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3.1.4. VySetiované subjekty a metody

Sledovany soubor SA (SA 1 - izolovany spontdnni potrat, SA 2 -
recidivujici a habitudlni potrat)

Sledovany soubor SA byl vytvoren ze 410 vzorkl spontanné potracené
embryonalni/ fetalni tkané ziskanych od kavkazskych Zen ve véku 15 - 44let. Ty byly
dale rozclenény do 2 pfislusnych skupin podle koncepéni anamnézy Zeny na SA 1 (334
vzorkll embryonalni/fetalni tkané od Zen sizolovanym potratem) a SA 2 (76 vzorkd

embryonalni/fetalni tkané od Zen s recidivujicim nebo habitualnim potracenim).

Vyzkum se uskutecnil v letech 2008 - 2010 na Gynekologicko-porodnické klinice
VFN a 1. LF UK v Praze. Zeny byly na kliniku odeslany obvodnim gynekologem z diivodu
neprosperujici gravidity do ukonceného 12. gestacniho tydne vcetné. Diagndza SA
v klinické varianté missed abortion byla ovérena vagindlnim sonografickym vysetfenim
(vindividudlnich pripadech doplnéna laboratornim vysSetfenim hodnotou hCG). Vidy
byla histologicky verifikovana vstupni diagnéza SA potraceného embryonalniho/
fetdlntho materidlu. Zeny podstoupily evakuaci dutiny délozni spojenou
s instrumentdlni revizi v celkové anestezii, pfi niz byly ziskany vzorky potraceného
embryonalniho/ fetdlniho materidlu na histologické a genetické vySetreni. Genetické

vySetfeni probéhlo na pracovisti IKEM.

Kontrolni skupina K

Kontrolni skupinu K tvofili uc¢astnici tzv. post-MONICA studie (Cifkova R, 2010),
v niz byly ziskany vzorky DNA od 2 606 kavkazskych jedincl ve véku 25 - 65 let. Jednalo

se o soubor 1223 muzt a 1 368 zen.

Studie byla schvalena etickou komisi Institutu pro klinickou a experimentalni
medicinu (IKEM) v souladu s Helsinskou deklaraci z roku 1975. VSechny participujici
objekty potvrdily svou dobrovolnou ucast v projektu podepsanim informovaného

souhlasu.

3.1.5. Material a metodika

Ziskané vzorky embryonalni/ fetalni tkané byly uchovany pfti teploté minus 20
oC. DNA byla extrahovdna modifikovanou tfidici metodou (Miller S. A., 1988). Ke
genotypizaci polymorfismd APO E byla vyuZita metoda vyuzZivajici principu
polymorfizmu délky restrikénich fragmentd (Restriction Fragment Length

Polymorphism, RFLP).
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RFLP je metoda, jejiz podstatou je enzymatické Stépeni molekul DNA ve
specifickém restrikénim misté enzymem, ktery se nazyva restrikéni endonukledza.
Biochemickou aktivitou restrikénich endonukledz je hydrolyza fosfodiesterové vazby.
Tyto hydrolytické enzymy $tépi cilovou DNA v rlznych mistech v zdvislosti na sekvenci
DNA — obvykle jde o cilova mista o 4 — 6 nukletidech, kterd maji charakter
palindromatickych sekvenci (tzn. maji stejné poradi nukleotidl ¢tené ve sméru od 5'
konce na obou komplementarnich vldknech DNA). DNA je tak rozStépena na rlzné
dlouhé fragmenty podle individudlniho poradi bazi a podle rozpoznané sekvence viz
Obrazek 4: Stépeni DNA restrikéni endonukledzou EcoRlI.

Obrazek 4: Stépeni DNA restrikéni endonukledzou EcoRI’®

(a) \I,.— Polymorphic (B) al
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CTT 8
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No cleavage
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Po rozdéleni amplifikovanych fragmentl pomoci gelové elektroforézy lze na
zakladé velikosti a poctu fragmentl sledovat rozdily ve studovanych sekvencich -
polymorfizmy a mutace viz Obrdzek 5: Ukdzka elektroforézy v agardézovém gelu.
Polymorfizmy/mutace v délkach restrikénich fragment( jsou zplsobeny substitucemi
bazi, inzercemi a delecemi ve studované sekvenci, které zpUsobi zménu poctu
restrikénich mist.

> zdroj: https://www.youtube.com/watch?v=UcA9W7BbacQ
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Obrazek 5: Ukazka elektroforézy v agar6zovém gelu6

Marker 1

Polymerdzova fetézova reakce probéhla za pouZiti primertd 5- CGC GCA GGC
CCG GCT GGG CGC GGA - 3" a 5- CGG ATG GCG CTG AGG CCG CGC TCG - 3a
restrikéniho enzymu Hin6l (Hixson J. E., 1990). Restrikéni fragmenty byly separovany za

pouziti vertikalni elektroforézy s 10 % polyacrimid gelem.

Statistické zpracovdni:

Pro statistickou analyzu byly vySetfeny a porovnany vsechny individualni
genotypy a z dlvodu nizké prevalence genotypu byly slou¢eny genotypy APO E2/E2
spolu sAPO E2/E3 a také dale APO E4/E4 spolu s APO E3/E4. Pro testovani
vyznamnosti rozdil v prevalenci alel byl pouzit Pearsonlv Chi-kvadrat test, pfipadné
FisherQv exaktni test. Byl pouzit Poissonlv regresni model s poissonovsky rozdélenou
zavislou veli¢inou. Hladina statistické vyznamnosti P byla stanovena na 0.05. Data byla
zpracovana programem R (R Core Team, 2014, version 3.1.2) a (SPSS Inc., Chicago, IL,
USA).

3.1.6. Vysledky

Vsech Sest genotypovych variant APO E bylo prokazédno jak ve sledovaném

souboru SA, tak i v kontrolni skupiné (viz Tabulka 2).

Zdroj:  https://www.researchgate.net/figure/262382540 figl PCR-RFLP-analysis-by-NSi-I-
restriction-enzyme-digestion-To-determine-the-samples
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Tabulka 2: Distribuce polymorfismG apolipoproteinu E (APO E) v analyzovanych souborech

SA SA1 SA2 kontrola

APOE| N frekvencel N frekvence] N [frekvence] N [frekvence
(polet) | (%) |(pocet) (%) |poclet) (%) |polet) (%)
E2/E2 6 1.5 5 15 1 1.3 20 0.8
E3/E2 48 11.7 36 10.8 12 15.8 324 124
E3/E3 271 66.1f 225 67.3 46 60.5( 1787 68.6
E4/E3 75 18.3 59 17.7 16 21.1) 406 15.6
E4/E2 5 1.2 5 1.5 0 0.0 36 1.4
E4/E4 5 1.2 4 1.2 1 1.3 33 13
Total 410 334 76 2 606

Nejvyssi prevalence byla zjisténa u varianty alely APO E3 (81.1 %), nasledovana
alelou APO E4 (11.0 %) a nejnizsi prevalenci méla alela APO E2 (7.9 %).

Vysledné APO E genotypy ve sledovaném SA souboru (APO E2/E2 + E3/E2 =
13.2 %; APO E3/E3 = 66.1 %; APO E3/E4 + E4/E4 = 19.5 %; APO E4/E2 = 1.2 %) se
vyznamné nelisi (P = 0.653) od kontrolni skupiny K (APO E2/E2 + E3/E2 = 13.3 %; APO
E3/E3 =69.1 %; APO E3/E4 + E4/E4 = 16.6 %; APO E4/E2 = 1.0 %) viz Graf 3.

Graf 3: Distribuce APO E genotypl u infertilnich Zen (SA) a kontroly (K)
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Distribuce genotypl APO E v souboru Zen s izolovanym potratem (APO E2/E2 +
E3/E2 =12.3 %; APO E3/E3 =60.5 %; APO E3/E4 + E4/E4 = 18.9 %; APOE4/E2 =1.5%) a
souboru Zen s recidivujicim a habitualnim potracenim (APO E2/E2 + E3/E2 = 17.1 %;
APO E3/E3 = 60.5 %; APO E3/E4 + E4/E4 = 22.4 %; APO E4/E2 = 0 %) se signifikantné
neli&i (P = 0.507).
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Zastoupeni jednotlivych APO E genotypovych variant je v souladu s distribuci
alel APO E publikovanych ve studiich APO E variant u stfedoevropské populace (Gerdes
L. U., 1992) (Hubacek J. A., 2010).

3.1.7. Diskuze

Potencialni role APO E polymorfism0 byla analyzovana v nékolika studiich
s odliSnym designem. VSechny tyto studie byly tvoreny relativné nizkym poctem
pfipadd a kontrol. To zvySuje riziko vzniku falesné pozitivnich a falesné negativnich
vysledka.

Zetterberg et al. potvrdili signifikantné nizsi frekvenci APO E4 u spontanné
potracenych embryi v porovnani s kontrolnim souborem tvofenym 110 dospélymi
(Zetterberg H., 2002). Nezavisle byla navrzena mozna protektivni role APO E4 dalSimi
dvéma studiemi. APO E4 alela byla nalezena ve vys$si prevalenci u zdravych
novorozencu ve srovnani s mrtvé narozenymi (Becher J. C., 2006). Nalez alely APO E4
byl signifikantné nizsi u déti s casnym IDS (IDS-infant death syndrom, syndrom nahlého
umrti) (Becher J. C., 2008).

Pritomnost APO E genotypU u Zen srekurentnim SA byla feSena v nékolika
studiich. Nékteré z nich nepotvrdily asociaci mezi pfitomnosti maternalniho APO E
polymorfismu a rekurentniho SA (Goodman C., 2010) (Bianca S., 2010) (Agarwal M.,
2010) (Zhang H. L., 2010).

Nasledné vsak nékolika studiemi byla popsana asociace materndlniho APO E
genového polymorfismu a rekurentniho SA, kdy materndlni APO E4 alelu oznadili
néktefi autofi jako potencidlni rizikovy faktor rekurentniho SA (Asgari N., 2013) (Menq
H. X., 2013) (Li J., 2014).

Je diskutovano, Ze role APO E polymorfismu vembryonalnim vyvoji a
v problematice infertility je primarné zprostfedkovdna prostrednictvim role
v nervovém systému, resp. ve vyvoji centrdlniho nervového systému. Byla publikovana
studie potvrzujici pozitivni efekt pritomnosti alely APO E4 v détstvi, kdy kojenci -
nositelé APO E4 alely - méli lepSi psychomotoricky vyvoj a moznost vysSi Urovné

dosaZzeného vzdélani v dospélosti (Hubacek J. A., 2001).

U starSich dospélych byla prokazana negativni role APO E4 alely v oblasti
neuronalnich komplikaci (Parkinsonova nemoc, ¢asny ndstup Alzheimerovy choroby) a

jeji pritomnost oznacena za jasné negativni.
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Nami nebyl zjistén statisticky vyznamny rozdil v genotypovych/alelickych
frekvencich APO E polymorfisml mezi vzorky spontanné potracenych embryi/plodd a
adultnimi subjekty. APO E polymorfismus proto nelze oznacdit za determinujici faktor

v roli casného SA.

3.1.8. Zaver

Nejvyssi frekvence polymorfism( apolipoproteinu E (APO E) byla zjiSténa u alely
APO E3 (81.1 %), nasledovana alelou APO E4 (11.0 %), nejnizsi prevalenci méla alela
APO E2 (7.9 %). Zastoupeni jednotlivych APO E genotypovych variant je v souladu
s vysledky studii APO E variant u stfedoevropské populace (Gerdes L. U., 1992)
(Hubacek J. A., 2010).

Distribuce genotypl APO E se vyznamné nelisi pfi porovnani sledovaného
souboru infertilnich Zen a kontrolni skupiny (P = 0.653), souboru Zen s izolovanym

potratem a souboru Zen s recidivujicim a habitualnim potracenim (P = 0.507).

APO E polymorfismus nelze oznacit za determinujici faktor v roli casného SA.

3.2. Determinace SA - vyznam vybranych trombofilnich stavii

3.2.1. Uvod

Spektrum moznych kauzdlnich pficin ¢asného SA je pestré. Dalsi z mozZnych
pfi¢in SA mohou byt pravé hereditarni trombofilni mutace. Dle fady studii (Grandone
E., 1997) (Ridker P. M., 1998) (Sarig G., 2002) jsou hereditarni trombofilni mutace
statisticky vyznamnym limitujicim faktorem u Zen s recidivujicim a habitudlnim
potracenim. Jiné studie hereditarni trombofilie jako limitujici faktor v etiologii SA
nepotvrdily (Linquist P. G., 1999). Nejvyssi prevalenci v ¢eské populaci maji hereditarni
trombofilie mutace faktoru V (FVL) a mutace faktoru Il (PT G20210A) (Dulic¢ek P., 2005).

3.2.2. Cil projektu

Zjistit maternalni prevalenci hereditarnich trombofilnich mutaci FVL a PT
G20210A ve sledovaném souboru Zen s minimdlné jednim c¢asnym spontannim
abortem (SA) do 12. gestacniho tydne po predchozi eliminaci zdkladnich etiologickych

organickych pfFicin SA.
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3.2.3. Pracovni hypotéza

Zeny s recidivujicim (2 SA v anamnéze) a habitudlnim (3 a vice konsekutivnich SA)

potracenim maji vyssi prevalenci hereditarnich trombofilii FVL a PT G20210A.

3.2.4. VySetiované subjekty a metody

Soubor SA (SA 1 - izolovany potrat, SA 2 - recidivujici a habitudlni
potrat)

Prvni ¢ast vyzkumu probéhla v letech 2008 - 2010 na Gynekologicko-porodnické
klinice 1. LF UK a VFN v Praze. Do vySetfovaného souboru bylo zafazeno 100 Zen Ceské
narodnosti s anamnézou SA v klinické varianté missed abortion. Z nich 75 Zen (75 %)
potratilo pravé jednou (SA 1- izolovany spontanni potrat), 17 (17 %) Zen potratilo
dvakrat (recidivujici potrat) a 8 (8 %) Zen 3 a vicekrat (habitualni potrat). Z ddvodu
statistické validity dat byly Zeny s 2 a 3 a vice potraty slou¢eny do skupiny SA 2

(recidivujici a habitudlni potrat).

Soubor SA tvofi Zeny, které byly na Gynekologicko-porodnickou kliniku referovany
obvodnim gynekologem z dlivodu neprosperujici intrauterinni gravidity do ukonéeného
12. gestacniho tydne. Na zdejsim pracovisti probéhl veskery sbér anamnestickych dat,
klinicka gynekologickd, laboratorni, sonograficka a vaginalni vySetfeni véetné vlastniho
odbéru krevniho vzorku na vysetfeni obou zjistovanych trombofilnich mutaci. Zeny po
sonografické verifikaci vstupni diagnézy (v individudlnich pfipadech dopinénou o
hladiny choriového gonadotropinu - hCG) podstoupily evakuaci dutiny délozni v
celkové anestezii. Ziskany embryonalni/ fetdlni material byl podroben histologickému (i
cytogenetickému) vysetieni. Pacientky s histologicky verifikovanou diagnézou SA byly
po ovéreni nepfritomnosti vylucujicich vstupnich kritérii a podpisu informovaného
souhlasu (véetné souhlasu s odbérem a zpracovanim genetického materialu) pfijaty do
sledovaného souboru. Vlastni analyticka faze genetického vysSetfeni odebraného
krevniho vzorku na pfitomnost hereditarnich trombofilnich stavi probéhla v ramci

grantového projektu na pracovisti genetiky GHC kliniky metodou HRM.

Vylucujici kritéria:

e znamé geneticky podminéné onemocnéni v RA ¢i OA
e abnormalni vysledek cytogenetického vysSetieni potraceného
embryonalniho/ fetalniho materialu

e abnormalni ultrazvukovy nalez

o vrozena vyvojova vada délozni
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o polypus corporis uteri
o uterus myomatosus: submukdzni myom, intramuralni myom s

pradmérem vétsim nez 50 mm, transmuralni myom

e autoimunitni onemocnéni v OA ¢i RA
e BMI nad 29.9 kg/m”’

e abnormalni vysledky krevniho vysetteni:

TSH vys$si nez 2.5 miU/I

a-TPO vyssi nez 143 1U/mll
glykémie nala¢no vyssi nez 5,0 mM
CRP vice nez 10 ug/|

PRL vice nez 800 mIU/I

o O O O O

e abusus drog ¢i alkoholu v OA

e infekt v I. trimestru v aktualni sledované gravidité

e positivita HIV, HBsAg, anti-HCV, syfilis

e rizikova socidlné pracovni anamnéza s mozinym negativnim dopadem na |.

trimestr gravidity

Kontrolni skupina (K)

Kontrolni skupinu tvofi soubor 76 ¢eskych Zen, které dosud nepotratily. VSechny s
minimalné jednou fyziologickou graviditou zakoncenou Uspésné terminovym porodem
a uzavienymi koncepénimi plany. Sbér anamnestickych dat, klinické gynekologické
vySetfeni a sonografické vaginalni vysSetfeni Zen z kontrolni skupiny bylo po podepsani
informovaného souhlasu uskute¢néno na soukromém gynekologickém ambulantnim
pracovisti v Praze 8 v letech 2012-2015. Zde byla provedena preanalytickd faze
vysetfeni obou zjistovanych hereditarnich trombofilnich markerd. Vlastni analyticka
faze metodou HRM na oddéleni genetiky kliniky GHC. Zeny absolvovaly vstupni
vySetieni zahrnujici sbér anamnestickych dat, podepsaly informovany souhlas s

genetickym vysSetfenim a ucasti ve studii.

Vstupni Kkritéria:

e podepsany informovany souhlas s odbérem genetického materidlu a ucasti
ve studii

e 73adnd téhotenska ztrata v anamnéze (€asna ani pozdni)

e minimalné jedna fyziologickd gravidita zakonena Uspésné terminovym
porodem

e uzaviené reprodukéni plany
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3.2.5. Material a metodika
Laboratorni vysetireni

Preanalyticka faze

Odbér Zilni krve na molekularné genetické vySetieni nevyzaduje Zadnou specialni
pfipravu. K odbéru periferni krve byl pouZit uzavieny vakuovy systém Vacuteiner se
sterilni plastovou zkumavku s dobfe tésnicim Sroubovatelnym vickem s naplni EDTA s
fialovym uzdvérem. Byla odebrana vendzni krev v mnoistvi 2 - 5 ml. Odebrana krev
byla uchovéna v lednici pfi teploté 4 — 8 2C. Transport do laboratore byl uskute¢nén dle

laboratornich stanov nejpozdéji do 5dnd ode dne odbéru.

Analytickd fize

High Resolution Melting (HRM)

K detekci mutaci v genech FV a Fll byla na pracovisti GHC pouzita metoda HRM
(Wittwer C. T., 2003) (Erali M., 2008). Princip metody spociva v analyze kfivek tani s
vysokym rozliSenim. Vlivem postupné se zvysujici teploty se plvodné dvouretézcova
molekula DNA pfeménuje na jednoretézcovou. Pfitomnost mutace v heterozygotni
formé v sekvenci DNA je reprezentovana pfitomnosti nekomplementarnich bazi, ¢imz
je tato molekula méné stabilni a denaturuje pfi nizsi teploté. Postupnym tanim
dvouretézcové DNA se uvoliiuje fluorescencni barvivo, jehoZ intenzita je snimana a
zaznamenana pfistrojem s citlivym fluorescencnim detektorem. Vysledkem je tzv.

kfivka tani popisujici zavislost intenzity fluorescence na teploté.

Kfivka tani se sklada ze tfech ¢asti. Z tzv. pre melt faze, kdy je v reakci pfitomna
DNA pouze ve dvouretézcové formé a intenzita fluorescence je nejvyssi. Postupnym
zvySovanim teploty dochdzi k denaturaci dvouretézcovych molekul, coz se projevi
prudkym poklesem intenzity fluorescence. Tato faze se nazyva melt faze, tj. faze tani.
Inflexni bod kfivky je oznac¢ovan jako Tm (teplota tani, melting temperature). Posledni
faze, oznacovand jako post melt, je charakteristickd pritomnosti pouze

jednoretézcovych molekul DNA, a tedy minimalni fluorescenci.
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Graf 4: K¥ivka tani’

a 100 ——— ,

3 melt curve Ty (midpoint of melt phase)

g 804 melt phase

i

b

g B0

£ pre-melt phase (dsDNA) post-melt phase (ssDNA)

5 P -t >

Z 40+

i

=

T

ik}

e 204 L
i i i i i i i i i i i i i
78 79 80 81 82 83 84 85 86 &7 38 39 90

Temperature (°C)

HRM je vysoce senzitivni metoda, kterd umoznuje detekovat jednonukleotidové
varianty i mensi delece a inzerce (White H., 2006) HRM vyuzZiva principu analyzy
heteroduplext. Po amplifikaci heterozygotniho vzorku, ktery nese dvé alely téhoz genu
liSici se v jediné bazi, se provede tepelnd denaturace s naslednou reasociaci
jednotlivych fetézcl. Vzniknou tak Ctyfi rlizné produkty: dva homoduplexy vykazujici
klasické Watson-Crickovo pdrovani bazi a dva heteroduplexy s ,,mismatch® parovanim
bazi. VSechny ¢tyfi duplexy maji odlisSné fyzikalni vlastnosti, zejména se lisi v teploté,
pfi niz dvouretézce disociuji (tj. ,taji“). Vzorek se standardni ,wildtype” sekvenci ¢i s
mutaci v homozygotni formé bude vytvaret pouze jeden typ homoduplext, kde
vSechny bdze budou pdrovat. Po HRM analyze bude kaidy duplex produkovat
charakteristicky disociacni profil, tj. kfivku tani. Pfitomnost heteroduplexd v reakci se
projevi snizenim Tm a zménou tvaru kfivky tani (Graf 5: Zména tvaru kfivky tani).
Naproti tomu vzorek s mutaci v homozygotni formé se projevi pouze posunem Tm

oproti kiivce standardni.

7Zdroj: Manual CorPotocol 6000, High Resolution Melt Assay Design and Analysis. Corbett,
2006.
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Graf 5: Zména tvaru krivky tani®

A. Small Amplicon Melting B. Two Domain Genotyping
100 100
T
2 80 80-
=
E
E &0 60
dr
o
E 40 - ELE
:
= 20 20+
] - v - T T T = T T v 0 i T T T T T
7B BD B2 84 =1 88 82 83 84 85

Temperature ['C] Temperature [°C)

Statistické zpracovani dat:

Ke statistickému zpracovani ziskanych dat byl pouzit Poisson(v regresni model, kdy
pocet SA je modelovan jako poissonovsky rozdélena zavisla veli¢ina. Vystupem tohoto
modelu je odhad regresnich koeficientl. Pomér rizik je roven exponencidlu (odhad
regresniho koeficientu) pro dany prediktor a referencni kategorii. Takto se pouZziva
kategorialni prediktor. V pfipadé spojitého prediktoru plati, Ze s kazdou jednotkou
roste riziko pro danou udalost nasobkem exponencidlu (odhad regresniho koeficientu).
Pro testovani vyznamnosti rozdilG v prevalenci byl pouZit Pearsonliv chi-kvadrat test,
pfipadné Fisherlv exaktni test. Pro testovani shody rozdéleni vékd byl pouZit
dvouvybérovy t-test. Byl pouzit Poissonlv regresni model s poissonovsky rozdélenou
zavislou veli¢inou. Hladina statistické vyznamnosti byla stanovena na 0.05. Data byla
zpracovana programem R (R Core Team, 2014, version 3.1.2) a statistickym balikem
SPSS 23.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA).

3.2.6. Vysledky

Ve sledovaném souboru 100 potrativSich Zen bylo zjisténo anamnesticky celkem
136 ¢asnych SA. Prevalence Zen s izolovanym potratem (SA 1) byla 75 %, s recidivujicim
potracenim 17 % a habitudlnim potratem 8 %. Zeny s anamnézou 2 a vice SA byly z
dlivod statistické validity dat slouceny do skupiny SA 2, ktera finalné citala celkovou

prevalenci opakovanych SA (SA 2) 25 %.

® 7droj: https://dna.utah.edu/Hi-Res/5_Hi-Res_Genotyping.html
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Mutace faktoru V Leiden (FVL)

FVL v heterozygotni konstituci byla ve sledovaném souboru bez ohledu na pocet SA

diagnostikovana u 9 % potrativsich Zen. V souboru Zen s izolovanym SA (SA 1) byla FVL

v heterozygotni konstituci pfitomna u 9 Zen (12 %). V souboru Zen s recidivujicim a

habitudlnim potracenim (SA 2) nebyla FVL zastiZzena vlbec. V kontrolni skupiné byla

diagnostikovdna u 2 Zen (2.6 %) viz Tabulka 3. Homozygotni konstituce FVL nebyla v

souboru zjisténa.

Tabulka 3: Prevalence FVL

FVL
Soubor N (pocet) Prevalence (%)
K 76 2.6
SA1 75 12.0
SA2 25 0

Pti porovnani prevalenci FVL byl zjistén signifikantni rozdil mezi soubory Zen s
izolovanym SA (SA 1) a kontrolou (12 % vs. 2.6 %, P = 0.031) viz Graf 6. Signifikantni
rozdily mezi soubory Zen s recidivujicim a habitudlnim potracenim (SA 2) a kontrolou (0

% vs. 2.6 %, P = 1.0), ani mezi soubory Zen s izolovanym (SA 1) a Zen s recidivujicim a
habitudlnim potracenim (SA 2) nebyly zjiStény (12 % vs. 0 %, P = 0.107).

Graf 6: Prevalence FVL u infertilnich Zen (SA; 9/100), Zen s jednim izolovanym SA (SA1; 9/75) a

u kontrol (K; 2/76)
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Mutace protrombinu (PT G20210A):

PT G20210A v heterozygotni konstituci byla ve sledovaném souboru bez ohledu na

pocet SA diagnostikovdna u 3 % potrativsich Zen. V souboru Zen s izolovanym SA (SA 1)

byla PT G20210A pfitomna u 4 % Zen, v souboru Zen s recidivujicim a habitudlnim
potracenim (SA 2) nebyla zastizena vlibec. V kontrolni skupiné byla PT G20210A
diagnostikovdna u 4 Zen (5.3 %) viz Tabulka 4. Homozygotni konstituce PT G20210A
nebyla v souboru zjisténa ani u jedné z Zen.

Tabulka 4: Prevalence PT G20210A

PT G20210A
Soubor N (pocet) Prevalence (%)
K 76 53
SA1 75 4.0
SA2 25 0

Pi statistickém porovnani prevalenci mezi soubory Zen s izolovanym SA (SA 1), s

recidivujicim a habitudlnim potracenim (SA 2) a kontrolni skupinou (viz Graf 7) nebyl
zjistén statisticky signifikantni rozdil (4 % vs. 5.3 % vs. 0 %, P hodnota nesignifikantni)

viz Tabulka 5.

Graf 7: Prevalence PT G20210A u infertilnich Zen (SA; 3/100), Zen s 1 izolovanym SA (SA 1;
3/75) a u kontrol (K; 4/76)

6%

5%

4%

3%

Prevalence (%)

2%

1%

0%

5.3%

PTG20210A

HSA
HSAl

mK

95| Stranka



Tabulka 5: Porovnani prevalenci PT G20210A

PT G20210A [SA 1vs. K SA 2vs. K |SAlvs SA 2
P-hodnota 1 0.570 0.571

3.2.7. Diskuze

Prevalence SA je obvykle v literatufe uvddéna s hodnotou okolo 15 — 20 % ze vSech
klinicky verifikovanych téhotenstvi. Adekvatni placentace a suficientni placentarni
cirkulace zavisi na kiehké rovnovdze mezi faktory prokoagula¢nimi a antikoagulaénimi.
Hereditarni trombofilie prfedstavuji skupinu geneticky determinovanych koagulopatii,
jez svou pfitomnosti mohou tuto rovnovahu narusit a prispét k formovani trombu v
uteroplacentdrnim ¢i interviléznim prostoru (Brenner B., 2003) (Murphy R. P., 2000).
Etiologicky se tak mohou v c¢asné gravidité podilet nejen na casném SA, ale i
nasledovné na pozdnich téhotenskych komplikacich typu pozdni SA, intrauterinni
rGstové restrikci (IUGR), HELLP syndromu, preeklampsii, abrupci placenty i
intrauterinni smrti plodu (IUFD) (Brenner B., 2003).

Hereditarni trombofilie se vyskytuji v ¢eské populaci s minimalni prevalenci 5-8 %
(Dulicek P., 2012), z toho nejcastéji se jednd o klinické jednotky FVL (2 — 5 %) a PT
G20210A (1 -2 %) v heterozygotnich konstitucich.

Prevalence PT G20210A uvadéna pro Ceskou populaci je pfiblizné 1 — 2 %. Ve
sledovaném souboru infertilnich Zen byla PT G20210A pfitomna bez ohledu na pocet
SA s prevalenci 3 %, tedy 1.5x vysSi nez uvadi Penka (Penka M., 2009). U Zen s
izolovanym SA byla diagnostikovana prevalence PT G20210A 4 %, coz je 2x vysSi nez jeji
obvykla prevalence v lokalité Ceské republiky (Penka M., 2009). U Zen s recidivujicim &i
habitualnim potracenim nebyla PT G20210A zastizena. Nejvyssi zjisténa hodnota
prevalence PT G20210A byla u Zen v kontrolni skupiné a sice 5.3 %. To je v souladu s
tezi, ze i nositelky hereditarni trombofilie mohou mit zcela fyziologicky priabéh
gravidity (Said J.M., 2010). Pfi vzajemném statistickém porovnani zjiSténych prevalenci
mezi soubory Zen s izolovanym SA, Zen s recidivujicim a habituadlnim potracenim a
kontrolni skupinou nebyl zjistén signifikantni rozdil (4 % vs. 5.3 % vs. 0 %, P hodnoty

nesignifikantni).

Nejvyssi prevalenci z hereditarnich trombofilii v ¢eské populaci ma heterozygotni
varianta FVL, jejiz hodnota se zde pohybuje obvykle v uvadéném rozmezi 2 -= 5 %
(Penka M., 2009). Ve sledovaném souboru Zen bez ohledu na pocet SA byla FVL

mutace zjiSténa v heterozygotni konstituci s prevalenci 9 %, coz je 1.8x vyssi hodnota,
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nez je obvykle udavana frekvence FVL v ¢eské populaci (Dulicek P., 2005). Mnoho studii
prokazalo signifikantné vyssi prevalenci FVL u Zen s rekurentnim SA (Brenner B., 1997)
(Grandone E., 1997) (Ridker P. M., 1998) (Wramsby M. L., 2000). U zadné z nami
vySetfenych 25 Zen s recidivujicim a habitualnim potrdcenim (SA 2) nebyla FVL
zastizena. FVL nami nebyla potvrzena jako mozZny rizikovy faktor recidivujiciho a
habitudlniho SA (P = 0.107).

Vsechny diagnostikované mutace FVL v heterozygotni konstituci byly zjistény u Zen
s izolovanym SA. Jeji prevalence v souboru SA 1 Cinila 12 %, tedy 2.4x vice nez uvadi
Dulicek (Dulicek P., 2005). Prevalence FVL v souboru Zen s izolovanym ¢asnym SA byla
signifikantné vyssi oproti kontrolni skupiné (12 % vs. 2.6 %, P = 0.031), lze ji tak oznacit
za mozny rizikovy faktor ¢asného izolovaného SA po predchozi eliminaci zakladnich

etiologickych agens v problematice SA.

Vysoka prevalence (klinickd i preklinickd) ¢asného SA, dostupnost ¢asné ,domaci“
detekce gravidity a pretrvavajici trend odkladani materstvi v kontextu s casové
omezenymi reprodukénimi schopnostmi Zeny zvySuji tlak pacientek na vySetfeni
etiologickych pficin idedlné kazdého ¢asného SA. Z klinického pohledu je nutno zminit
fakt, Ze k Zenam s anamnézou izolovaného SA je vhodné pfistupovat jako ke klinicky
asymptomatickému nositeli hereditarni trombofilie. Zadnd z diagnostikovanych
nositelek hereditarni trombofilie nesplnila do uzavieni studie kritéria habitudlniho SA.
Vysetfeni materndlniho trombofilniho statutu mutaci FVL a PT G20210A je, a mélo by
tak byt, standardné indikovano po tfetim ¢asném SA, neni-li do té doby splnéno jiné

indika¢ni kritérium (Kvasnicka J., 2010).

Vysledna data nepotvrdila role FVL ¢i PT G20210A jako moznych rizikovych faktor(
recidivujiciho ¢i habitudlniho potraceni, coZ je do jisté miry moZznym odrazem velikosti
a skladby sledovaného souboru, ¢&i moZnosti nediagnostikovanych tranzitornich
rizikovych faktora VTE.

Jako potencidlné limitujici faktor je mozno vnimat neznamy trombofilni status
embrya/plodu. U obou vySetfovanych hereditarnich trombofilnich stavd plati
autozomdlné dominantni dédi¢nost (Svensson P. J., 1994), jez m(iZe protrombogenni
yladéni“ organismu v gravidité formou paterndlné zdédéné trombofilie dale

potencovat.

Dalsi ne zcela rutinné feSenou problematikou pfi recidivujicim a habitudlnim
potraceni je pravé otdzka paternality, tedy zda za vSemi nelspésnymi graviditami stoji

paterndlné jeden Ci vice partnerl (resp. genetickych identit).
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Sledovany soubor byl podroben genetickému vySetifeni zamérenému pouze na dva
hereditarni trombofilni stavy s nejvyssi prevalenci v Cesku. Nelze tak zcela etiologicky
eliminovat uplatnéni raritnéjSich hereditarnich trombofilii, dalSi tranzitornich
rizikovych faktord VTE, ¢i nam dosud nezndmych genetickych variant trombofilnich
mutaci. A to cestou materndlni, tak i paterndlné zdédénou prostfednictvim

embryonalniho/ fetdlniho trombogenniho statutu.

3.2.8. Zavér

Zeny s izolovanym SA po eliminaci zakladnich etiologickych pticin SA maji 2.4x vy3si
prevalenci FVL heterozygotd (12 %) a 1.5x vyssi prevalenci PT G20210A heterozygotl
(3 %) oproti obvykle uvddénym hodnotdm jejich prevalenci v ¢eské populaci (Penka M.,
2009).

Prevalence FVL v heterozygotni konstituci v souboru Zen s izolovanym ¢asnym SA
byla signifikantné vy3si oproti kontrolni skupiné (12 % vs. 2.6 %, P = 0.031). FVL v
heterozygotni konstituci Ize po eliminaci zakladnich etiologickych kauzdlnich pficin SA

oznacit za mozny rizikovy faktor izolovaného ¢asného SA.

V kontextu vysoké prevalence SA, pokracujiciho trendu odkladani matefstvi a
casové omezenému reprodukénimu obdobi Zeny potencuje kazdy ¢asny SA u pacientek
disstres a zesiluje snahu zjistit pfiinu téhotenského nelspéchu. | prfes mozinou
negativni roli FVL v heterozygotni konstituci v etiologii izolovaného SA by vySetfeni
maternalniho hereditarniho trombofilniho statutu vzhledem k Sirokému a pestrému
etiologickému spektru mozZnych pfi¢in ¢asného SA, multifaktoridlni etiopatogenezi
trombembolické nemoci a existenci dalSich nevySetfovanych hereditarnich
koagulopatii by mélo byt standardné zahdjeno az po tfetim ¢asném SA, neni-li spInéno

jiné indikacni kritérium.
3.3. Determinace SA - vyznam funkce $titné zlazy

3.3.1. Uvod

U Zen s poruchami tyreoidalni funkce ¢i eufunkéni autoimunitni tyreopatii
(AITD) mUze byt zjisténa porucha fertility. Néktefi autofi publikovali u Zen s tyreoidalni
dysfunkci ¢i eutyreoidni AITD zvySené riziko spontanniho potratu (SA) (Glinoer D.,
1991) (Negro R., 2006) (Poppe K., 2008) (Benhadi N., 2009). Zmiriovanym nedostatkem
vétsiny vySe zminénych studii, je stanoveni diagndzy AITD pouze na podkladé pozitivity
tyreoidalnich protilatek bez ohledu na sonograficky nalez. Nékteré studie nebyly

kontrolované.

98 | Stranka



3.3.2. Cile projektu

Cilem studie je komplexnim vySetfenim zjistit prevalenci AITD a funkénich
tyreopatii u Zen po SA a porovnat ji s kontrolni skupinou téhotnych Zen, jez byly
vySetfeny v prvnim trimestru fyziologické gravidity ukoncené spontannim terminovym

porodem bez anamnestického zaznamu SA.

3.3.3. Pracovni hypotéza

U Zen po ¢asném SA by méla byt vyssi prevalence tyreopatii. Jejich pfitomnost

mUZe mit negativni vliv na naslednou fertilitu, coZ je mozné efektivné ovlivnit terapii.

3.3.4. VySetrované subjekty a metody

Soubor SA (SA 1 - izolovany potrat, SA 2 - recidivujici a habitudlni
potrat)

Do sledovaného souboru SA bylo zafazeno 188 Zen odeslanych na
Gynekologicko-porodnickou kliniku VFN a 1. LF UK obvodnim gynekologem s diagndzou
neprosperujici gravidity v 1. trimestru. Ze 188 potrativSich Zen jich 134 (71.3 %)
potratilo pravé jednou (soubor SA 1- izolovany spontanni potrat) a 54 (28.7 %)
potratilo dva a/nebo vicekrat (soubor SA 2- recidivujici nebo habitualni potrat). Zadna z
téchto Zen nebyla doposud sledovana, ani |é¢ena pro tyreopatii. U Zadné Zeny z
vySetfovaného souboru nebyl obvodnim gynekologem ani praktickym |ékarem

proveden screening tyreopatii prekoncepcné, ani v ¢asné fazi gravidity.

Na Gynekologicko-porodnické klinice VFN byla sonograficky potvrzena vstupni
diagndza SA do ukonceného 12. gestacniho tydne (v individudlnich pfipadech doplnéna
o stanoveni hladin lidského choriového gonadotropinu - hCG) a provedena
instrumentalni revize dutiny délozni v celkové anestezii. Ziskany embryonalni/fetalni

materidl byl histologicky vySetfen, ¢imz byla definitivné potvrzena diagndza SA.

Vsechny Zeny byly bezprostfedné poté referovany na lll. interni kliniku VFN a 1.
LF UK v Praze, kde bylo provedeno komplexni vysetfeni stavu stitné zlazy, tj. klinické,
laboratorni a sonografické. Po odbéru anamnézy s dldrazem na tyreopatie Ci jina
autoimunitni onemocnéni v rodinné anamnéze a dalsi rizikové faktory dle ATA
nasledovalo laboratorni vysetieni tyreoidalnich markert TSH, fT4 a a-TPO. Laboratorni
vySetieni bylo provedeno dle standardu rdno nala¢no metodou chemiluminiscence.
Byly stanoveny sérové koncentrace vySe uvedenych tyreoiddlnich laboratornich
markerd. Do 2 mésicu od laboratorniho odbéru byla sonograficky vySetrena stitnd Zlaza

pfistrojem EnVisor Ultrasound Systém znacky Phillips jedinym vySetfujicim |ékarem.

9 |Stranka



Kontrolni skupina (K)

Jednd se o skupinu 172 téhotnych Zen, které doposud nepotratily. VSechna
jejich téhotenstvi byla jednocetnd, po celou dobu jejich trvani byla fyziologicka,
zakoncéena spontannim nekomplikovanym terminovym porodem eutrofického plodu.
Vylucujicim kritériem z kontrolni skupiny byl anamnesticky zaznam SA v anamnéze
a/nebo tyreopatie v dispenzarizaci ¢i jiz lé¢ena. U téhotnych Zen byly v ramci
prvotrimestrdlniho kombinovaného screeningu vySetfeny rovnéZz tyreoiddlni
laboratorni markery TSH, fT4 a a-TPO v rozmezi mezi 10. a 12. ukonenym tydnem
gravidity na pracovi$ti UKBLD VFN a 1. LF UK v Praze v letech 2006 - 2007. Informace a
anamnestickd data byly ziskdny na endokrinologickém oddéleni lll. interni kliniky a
Gynekologicko-porodnické kliniky VFN a 1. LF UK v Praze.

V$echny pouZité metody podléhaji akreditaci CSN EN ISO/IEC 17025 a 15189.

3.3.5. Material a metodika

Bylo vySetfeno 188 Zen s anamnézou minimalné jedné téhotenské ztraty do
ukonceného 12. gestacniho tydne. Kontrolni skupinu tvoti 172 zdravych téhotnych
Zen bez anamnézy téhotenské ztraty. VSem Zendm byl proveden odbér vendzni
krve a vySetfeny hladiny TSH, fT4 a a-TPO. U infertilnich Zen probéhlo do 8 tydn(

od krevniho odbéru sonografické vysetieni Stitné zlazy.
Laboratorni vysetreni:

Preanalyticka faze

Vsechny vySetfované parametry TSH, fT4, a-TPO byly stanoveny v krevnim séru
imunoanalytickymi metodami. Separace vzork(li probéhla do 48 hodin od odbéru
krevniho vzorku. Odbér byl vzhledem ke zndmému cirkadidnnimu rytmu TSH proveden

vzdy mezi 7. -13. hodinou.

Analvticka faze

PouZité pristroje
Laboratorni tyreoidalni markery byly stanoveny na automatickém analyzatoru
ADVIA CENTAUR Siemens Healthcare Diagnostics vyuZivajici chemiluminiscenéni

imunoanalyzu. Analyzator zahrnuje davkovani vzork( a reagencii, inkubaci. Detekci a

automatické vyhodnoceni vysledka.
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Stanoveni TSH v séru

TSH, glykoproteinovy hormon, produkovany adenohypofyzou prostifednictvim
TRH. V gravidité se navic uplatiiuje mimo jiné napf. suprese TSH prostfednictvim hCG.
Vysoce citliva a specifickd metoda stanoveni TSH rozlisi eutyreoidni a dystyreoidni Zeny

s minimalnim detekénim limitem 0.01 mlIU/I.

Popis metody

Pro kvantitativni stanoveni TSH byla vyuzita sendvi¢ova imunoanalyza s pfimou
chemiluminometrickou technologii vyuZivajici konstantniho mnozstvi dvou protilatek.
Separace komplexu protildtek a stanovovaného antigenu se provadi magneticky.
Metoda spocivda v detekci chemiluminiscenéniho signalu vzniklého rozpadem
acridiniového esteru plsobenim H202 po pridani alkalického roztoku. Namérené
relativni svételné jednotky namérené analyzdtorem jsou v pfimé umére s koncentraci
TSH ve vzorku o minimdlnim objemu 200 ul krevniho séra. Reagencie jsou pfitomny v
kazetach s dvéma typy roztokl. Bud ve formé“ solid phase”, jedna se o polyklondini
ovCi anti-TSH protilatku s kovalentni vazbou na paramagnetické castice ve fosfatovém
pufru s proteinovymi stabilizatory a ochrannymi cinidly. Nebo jako ,lite reagent”,
monoklondlni mysi anti-TSH protilatku znacenou acridiniovym esterem ve fosfatovém

pufru s proteinovymi stabilizatory a ochrannymi Cinidly.

Referencni rozmezi

Pro béZnou populaci je referenéni rozmezi TSH stanoveno dle vyrobce soupravy
na 0.55 - 4.78 mlU/Il. Pro populaci téhotnych v 10. - 12. gestacnim tydnu byl dle
doporuceni ATA a Endocrine Society nastaven interval 0.1 - 2.5 mIU/| véetné (Jiskra J.,
2014) (Benhadi N., 2009) (Springer D., 2009).

Stanoveni T4

T4 je hlavni hormon produkovany stitnou Zlazou. Produkce T4 je asi 4x vysSi nez
T3. Stanovenim fT4 Ize stanovit mnoZstvi biologicky aktivniho hormonu T4, fT4 tvofi
pfiblizné 0.04 % TT4, bez ovlivnéni koncentraci vazebnych bilkovin. fT4 znamenid
zakladni analyticky postup pfi monitorovani funkce stitné Zlazy. Vyuziva se k stanoveni
subklinické/manifestni varianty poruchy ve smyslu hypofunkce i hyperfunkce
diagnostikovanych na podkladé hladiny TSH. Ddle je vyuZivan k terapeutickému

monitoringu pfi tyreostatické terapii, kdy se jako prvni marker normalizuje.

Popis metody

Ke stanoveni fT4 byla pouzita kompetitivni imunoanalyza s pfimou

chemiluminometrickou technologii. fT4 ve vzorku soutézi s T4 znacenym kridiniovym
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esterem o omezené mnoistvi anti-T4 polyklonalni krali¢i protilatky kovalentné vazané
na paramagnetické c¢astice. Separace komplexum antigen-protilatka se provadi
magneticky. Detekuje se chemiluminiscencni signal vznikly rozpadem acridiniového
esteru pusobenim H202 po pfidani alkalického roztoku. Mezi koncentracemi fT4 ve
vzorku a relativnimi svételnymi jednotkami namérenymi analyzdtorem je nepfima
Umeéra. Minimalni objem vzorku je 25 ul. Reagencie jsou ve dvou typech kazet, jako
»solid phase” polyklondlni krali¢ci anti-T4 protilatka kovalentné vazana na
paramagnetické castice v barbitalovém pufru s proteinovymi stabilizatory EDTA a

azidem sodnym.

Referencni rozmezi

Pro béZnou populaci bylo stanoveno 12 - 22 pmol/I, pro téhotné Zeny v prvnim
trimestru 11.5 - 18.1 pmol/I (Springer D., 2009).

Stanoveni a-TPO

Znamena diagnosticky i prognosticky marker autoimunitniho procesu ve stitné
Zlaze. PFindsi informaci o etiologii funkéni poruchy, v gravidité odhali zvySené riziko

rozvoje tyreopatie u eutyredznich zen.

Popis metody

Ke stanoveni a-TPO se wvyuzivd kompetitivni imunoanalyza s pfimou
chemiluminometrickou technologii. Protilatky proti peroxiddze ze vzorku soutézi s
monoklondlni mysi a-TPO protilatkou kovalentné vazanou na paramagnetické ¢astice o
omezené mnozstvi lidské TPO, jeZ je vdazana na monoklonalni mysi protilatku znacenou
acridiniovym esterem. Separace komplexu antigen-protilatka se provadi magneticky.
Detekuje se chemiluminiscenéni signdl vznikajici rozpadem acridiniového esteru.
Plisobenim H202 po pfidani alkalického roztoku. Mezi koncentraci a-TPO ve vzorku a
relativnimi svételnymi jednotkami namérenymi analyzatorem existuje nepfima uméra.

Minimalni objem vzorku je 30 ul.

Reagencie jsou v kazetdch s nékolika typy vzork( jako ,solid phase”, tedy
monoklondlni mysi a-TPO protilatka kovalentné vazana na paramagnetické castice ve
fosfatovém pufru s proteinovymi stabilizatory. Jako , lite reagent”, lidska TPO spojena s
monoklondlni mysi protildtkou znacenou acridiniovym esterem ve fosfatovém pufru s
proteinovymi stabilizatory. Nebo konecné jako ,anti-TPO diluent”, lidskd plazma se

stabilizatory a azidem sodnym.
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Referencni rozmezi

Pro béinou populaci je referenéni rozmezi a-TPO stanoveno dle vyrobce
soupravy na 0 - 60 IU/ml. Pro populaci téhotnych byl na zakladé studie Springer
nastaven interval fyziologické hladiny a-TPO 0 - 143 IU/ml (Springer D., 2009).

Sonografické vysetreni stitné zlazy

Ultrazvukové vysetfeni stitné Zlazy bylo provedeno do 8 tydnU od vysetfeni
laboratornich tyreoiddlnich markerd na ultrazvukovém pfistroji EnVisor Ultrasound
Phillips pomoci 8 - 12 MHz linedrni sondy (model PLF-805ST). Hodnocen byl celkovy
objem stitné Zlazy (podle vzorce délka (mm) x Sitka (mm) x hloubka (mm) x 0.479), jeji
textura, vaskularizace a pritomnost nodull. Ultrazvukovd diagnostika AITD byla
vyhodnocena na zakladé nalezu hypoechogenity, nepravidelné struktury a
hypervaskularizace. Echogenita byla hodnocena jako "normdlni" (0 bodd, nélez
rovhomeérné hyperechogenni ve srovnani s krénimi svaly), ,,mirné snizend“ (1 bod,
nalez fokdlné hypoechogennich oblasti ve srovnani s krénimi svaly), ,,stftedné snizend”
(2 body, nalez isoechogenni struktury v porovnani s krénimi svaly) a ,,silné snizend” (3
body, nalez hypoechogenni struktury ve srovndani s krénimi svaly). Struktura byla
hodnocena jako ,pravidelnda” (0 bod(i) nebo ,nepravidelnd“ (1 bod) a v barevném
Dopplerovském obrazu vaskularizace jako "normalni" (0 bodl) nebo nalez
»hypervaskularizace” (1 bod). Soucet bodl uréi tzv. ,tyreoidalni ultrazvukové skére”
(TUS): 0 - normalni tyreoidea, 1 - hrani¢ni nalez, 2 - lehky stupen tyreoiditidy, 3 -
stfedni stupen tyreoiditidy, 4 - tézky stupen tyreoiditidy. Z ddvodu vylouc¢eni mozné
interindividualni variability hodnoceni byla vSechna sonografickd vysetfeni provedena

jednim vysetfujicim lékarem.
Statistické zpracovdni

Statistické zpracovani bylo provedeno s vyuZitim metody ANOVA (Analysis of
variance, Analyza rozptylu). Jedna se o metodu, kterd slouzi k ovéreni, zda na hodnotu
nahodné veli¢iny pro urcitého jedince ma statisticky vyznamny vliv hodnota nékterého
znaku, ktery se u jedince dd pozorovat. Hladina statistické vyznamnosti P byla
stanovena na 0,05. Pokud je hodnota testu nizsi, Ize ucinit zavér, Ze studované skupiny
pacientek se lisSi. Pro zjisténi, které skupiny se |iSi, se pouzivaji metody
mnohondasobného porovnavani. V nasem pfipadé jsme pouZivali metodu Fisher’s LSD
(Fisher's least significant diference). Porovnani statistické vyznamnosti prevalenci
jednotlivych pasem sledovanych hladin vySetfovanych parametrl (normalni, zvysena,
snizend hladina) mezi soubory bylo provedeno za pomoci chi kvadrat testu pfi
ocekavanych cetnostech vétsich nez 5. Pfi cetnostech vyssich nez 1 byl pouzit Fishertv

exaktni test.
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3.3.6. Vysledky

TSH

Primérna hodnota TSH v sledovaném souboru potrativsich Zen byla 1.93 mIU/I,
ve souboru SA 1: 1.88 mIU/I, v souboru SA 2: 2.06 mIU/I. V kontrolni skupiné zdravych
téhotnych Cinil prdmér hodnoty TSH 1.63 mIU/I (viz Tabulka 6: Vztah hladiny TSH k SA
(primérné hodnoty)). Pfi porovnani pramérnych hodnot hladiny TSH jednotlivych
soubor( byla zjisténa signifikantné vyssi hladina TSH ve skupiné SA 1 vs. kontrola (P =
0.028) a SA 2 vs. kontrola (P = 0.006). Soubory SA 1 a SA 2 nelze spolehlivé rozlisit (P =
0.271)

Tabulka 6: Vztah hladiny TSH k SA (priimérné hodnoty)

Soubor | Mean N De\fit:t'ion
K 1.62609 172 0.960039
SA1 1.87905 1341 0.818235
SA 2 2.05606 54| 1.426126
Total 1.78474 360| 1.006857

V souboru SA 1 mélo 81 % Zen normalni hladinu TSH, 17 % zvySenou hladinu
TSH (nad 2.5 mlIU/I) a 2 % snizenou hladinu TSH (nizsi nez 0.1 mIU/I). V souboru SA 2 74
% zen mélo normalni hladinu TSH, 24 % zvySenou hladinu TSH (nad 2.5 mIU/l) a 2 %
snizenou hladinu TSH (nizsi nez 0.1 mlU/l). V kontrolni skupiné K byla prevalence
normalini hladiny TSH 90 %, zvysené hladiny TSH (nad 2.5 mIU/I) 8 % a sniZzené hladiny
TSH (nizsi nez 0.1 mlU/I) 2 % (viz Tabulka 7: Prevalence jednotlivych pasem TSH).

Tabulka 7: Prevalence jednotlivych pasem TSH

Soubor nTSH' (%) hTSH" (%) uTSH" (%)

K 90 8 2
SA1 81 17 2
SA 22 74 24 2

T‘nTSH —normalni pasmo hladiny TSH v gravidité
" hTSH — zvy3end hladina TSH v gravidité
" UTSH — sniZené hladina TSH v gravidité
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V pdsmu se zvysenou hladinou TSH (nad 2.5 mlIU/I) se vyznamné lisily soubory
SA1(17 % vs. 8 % P =0.026) a SA 2 (24 % vs. 8 % P = 0.004) pfi porovnani s kontrolni
skupinou viz Graf 8. Soubory SA1 a SA2 od sebe nelze signifikantné odlisit. Prevalence
pasma zvysené hladiny TSH (nad 2.5 mlU/l) v souborech Zen s potraty byly
signifikantné vyssi (P = 0.005) ve srovndni s kontrolnim souborem bez ohledu na pocet
potratll. U snizené hladiny TSH (nizsi nez 0.1 mIU/I) nelze nalézt vyznamny rozdil pro
maly pocet pozitivnich pozorovani (P hodnota nesignifikantni).

Graf 8: Prevalence zvy$ené hladiny TSH nad 2.5 miU/I (h-TSH) u Zen s izolovanym SA (SA 1),
s recidivujicim nebo habitualnim SA (SA 2) a u kontrol (K)
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fT4
Primérna hodnota fT4 ve sledovaném souboru byla 14.87 pmol/I, v souboru SA
1: 14.35 pmol/Il, v souboru SA 2: 14.21 pmol/I. V kontrolnim souboru ¢inila primérna

hodnota fT4 14.54 pmol/l, ktera se signifikantné nelisila ani od SA 1, ani od SA 2 viz
Tabulka 8.

Tabulka 8: Vztah hladiny fT4 k SA (priimérné hodnoty)

Soubor | Mean N De\fit:t.ion
K 14.543 172 1.6417
SA1 14.350 133 1.6799
SA 2 14.206 54 1.5444
Total 14.421 359 1.6423
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V souboru SA 1 mélo 99 % Zen normalni hladinu fT4 a 1 % sniZzenou hladinu fT4
(méné nez 11.5 pmol/l). V souboru SA 2 byla u 96 % Zen normalni hladina fT4au 4 %
snizend hladina fT4 (méné neZ 11.5 pmol/I). V kontrole mélo 97 % normalni hladinu fT4
a 3 % snizenou hladinu fT4 (méné nez 11.5 pmol/l) (viz. Tabulka 9: Prevalence

jednotlivych pasem fT4).

Tabulka 9: Prevalence jednotlivych pasem fT4

Soubor nfT4' (%) hfT4" (%) ufTa" (%)
K 97 0
SA1 99 0
SA?2 96 0

' nfT4 — normalni pdsmo hladiny fT4 v gravidité
" hfT4 - zvy3ena hladina fT4 v gravidité
" ufT4 — snizena hladina fT4 v gravidité

Pfi porovnani prevalenci snizené hladiny fT4 (méné nez 11.5 pmol/l) se kontrola

signifikantné neliSila ani od SA1 ani od SA2 (P hodnota nesignifikantni).

a-TPO:

Pramérna hodnota hladiny protilatek a-TPO ve sledovaném souboru bez ohledu
na ¢etnost téhotenskych ztrat byla 105.68 IU/ml, v souboru SA 1: 87.73 IU/ml a v SA 2:
150.22 1U/ml. V kontrolnim souboru K byla primérna hladina a-TPO 69.09 IU/ml viz
Tabulka 10.

Pramérné hodnoty hladiny a-TPO byly signifikantné vyssi u SA 1 (87.73 vs. 69.09
P =0.001) a SA 2 (150.22 vs. 69.09 P = 0.000) oproti kontrolni skupiné.

Tabulka 10: Vztah zlogaritmovanych primérnych hodnot hladin a-TPO a SA

Soubor Mean N De\fit:t-ion
K 3.5539 172 0.93091
SA 1 3.8860 134| 0.72865
SA 2 4.0995 54| 1.03573
Total 3.7593 360| 0.90081

V souboru SA 1 Cinila prevalence pasma normalni hladiny a-TPO 95 % a
prevalence zvysené hladiny a-TPO (vyssi nez 143 IU/ml) 5 %. V souboru SA 2 mélo 85 %
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Zen normalni hladinu a-TPO a 15 % zvySenou hladinu a-TPO (vyssi nez 143 1U/ml).
V kontrolnim souboru bylo zjisténa u 91 % kontrol normalni hladina a-TPO a u 9 %
zvysena hladina a-TPO (vys$si nez 143 IU/ml) (viz Tabulka 11: Prevalence jednotlivych
pasem hladiny a-TPO).

Tabulka 11: Prevalence jednotlivych pasem hladiny a-TPO (ha-TPO: a-TPO vysSi nez 143
1U/ml), na-TPO: a-TPO mensi nebo rovno vyssi nez 143 1U/ml)

Soubor | na-TPO' (%) | ha-TPO" (%)

K 91 9
SA1 95 5
SA 2 85 15

T'n a-TPO — normalni pasmo hladiny a-TPO v gravidité
"h a-TPO — zvy$ena hladina a-TPO

Pti statistickém porovnani pasma prevalence zvysené hladiny a-TPO (viz Graf 9)
byl zjistén signifikantni rozdil mezi soubory SA 1 a SA 2 (5 % vs. 15 % P = 0.003).
Soubory SA 1 a SA 2 od kontrolni skupiny nelze signifikantné odlisit (P nesignifikantni).

Graf 9: Prevalence zvy$ené hladiny a-TPO vyssi nez 143 IU/ml (ha-TPO) u Zen s izolovanym SA
(SA 1), s recidivujicim nebo habitualnim SA (SA 2) a u kontrol (K)
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Prevalence funkcnich tyreopatii

Subklinicka hypotyredza (TSH vyssi nez 2.5 mIU/I & fT4 11.5 - 18.1 pmol/l) byla

zjiSténa s prevalenci v souboru SA 1: 17 %, v souboru SA 2: 22 %. V kontrolni souboru
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byla pfitomna u 7 % Zen (viz Tabulka 12). Pfi porovnani prevalenci subklinické
hypotyredzy byl zjistén signifikantni rozdil mezi soubory SA 1 a kontrolou (17 % vs. 7 %
P = 0.009) a soubory SA 2 a kontrolou (22 % vs. 7 % P = 0.004). Mezi soubory SA 1 vs.

SA 2 navzajem statisticky vyznamny rozdil zjistén nebyl.

Tabulka 12: Prevalence subklinické hypotyreézy

K SA=1 SA 22
Prevalence (%) 7 17 22
Pocet 172 134 54

Manifestni_hypotyreéza (TSH vyssi nez 2.5 mlU/| & fT4 méné nez 11.5 pmol/l)

byla diagnostikovana u 1 % Zen, v souboru SA 1 u 0 %, v souboru SA 2 u 2 %. V
kontrolnim souboru K byla zjiSténa s prevalenci 1 % (viz Tabulka 13). Prevalence
manifestni hypotyreézy v souborech SA 1 a SA 2 se od kontrolniho souboru
signifikantné nelisily.

Tabulka 13: Prevalence manifestni hypotyredzy

K SA

1]
[y

SA22

Prevalence (%) 1 0 2
172

Pocet

134 54

Eutyreoidni AITD (TSH 0.1 - 2.5 véetné mIU/Il & fT4 11.5 - 18.1 pmol/l & a-TPO
vyssi nez 143 1U/ml) byla ve sledovaném souboru zjisténa s prevalenci 4 %, v souboru
SA 1 u4 %, v souboru SA 2 u 6 %. V kontrolni souboru K byla pfitomna u 5 % (viz
Tabulka 14). Prevalence AITD v souborech SA 1 a SA 2 se od kontrolniho souboru

signifikantné nelisily.

Tabulka 14: Prevalence eutyreoidni a-TPO positivity

K SA=1 SA 22
Prevalence (%) 5 4 6

172

Pocet 134 54

Subklinicka hypertyreéza (TSH vyssi nez 2.5 mlU/I & fT4 11.5 - 18.1 pmol/l).
Subklinicka hypertyredza byla pfitomna v souboru SA 1 u 2 %, v souboru SA2 u2 %. V

108 | Stranka



kontrolnim souboru K byla pfitomna u 2 % Zen (viz Tabulka 15). Prevalence subklinické

hypertyredzy v souborech SA 1 a SA 2 se od kontrolniho souboru signifikantné nelisily.

Tabulka 15: Prevalence subklinické hypertyredzy

K SA=1 SA 22

Prevalence (%) 2 2 2
Pocet 172 134 54

Manifestni_hypertyredza (TSH nizsi nez 0.1 mlU/I & fT4 vyssi nez 18.1 pmol/I

nebyla diagnostikovdna u Zadné Zeny ve sledovaném ¢i kontrolnim souboru (viz
Tabulka 16).

Tabulka 16: Prevalence manifestni hypertyreozy

K SA=1 SA22

Prevalence (%) 0 0 0
Pocet 172 134 54

Isolovana hypotyroxinémie (TSH 0.1 - 2.5 véetné mlIU/l & fT4 nizsi nez 11.5
pmol/l & a-TPO 0 - 143 IU/ml) byla diagnostikovana u 1 % Zen, v souboru SA1u 1l %

Zen, v souboru SA 2 u 0 % zen. V kontrolnim souboru K byla zjisténa s prevalenci 2 %

(viz Tabulka 17). Prevalence izolované hypotyroxinémie v souborech SA 1 a SA 2 se od

kontrolniho souboru signifikantné nelisily.

Tabulka 17: Prevalence izolované hypotyroxinémie

K SA=1 SA22

Prevalence (%) 2 1 0
Pocet 172 134 54

Vyznam vyse hladiny a-TPO a sonografického ndlezu tyreoiditidy

Sonograficky nalez ,normalniho obrazu tyroidey” (TUS 0) a/nebo jejiho
yhranicniho nalezu” (TUS 1) byl zjistén v souboru SA 1 s prevalenci 79 %, v souboru SA
2 s prevalenci 72 % (Tabulka 18: Korelace hladiny a-TPO s ultrazvukovym nalezem
tyreoidalniho ultrazvukového skére (TUS)). Prevalence ,TUS 0“ a/nebo ,TUS 1“ v
souborech SA 1 a SA 2 se navzajem signifikantné nelisily. Ndlez ,,mirného stupné
tyreoiditidy” (TUS 2) byl pfitomen v souboru SA 1 s prevalenci 6 % a v souboru SA 2 13

% (tabulka ¢. 14). Soubory od sebe nelze signifikantné odlisit. Nalez ,stfedniho stupné
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tyreoiditidy” (TUS 3) a/nebo ,tézkého stupné tyreoiditidy” (TUS 4) byl vyhodnocen v

souboru SA 1 u 15 % Zen a v souboru SA 2 u 15 % Zen, coz se nelisilo (viz Tabulka 18).

Sonograficky pozitivni nalez ,mirného aZz tézkého stupné tyreoiditidy” (TUS 2
a/nebo TUS 3 a/nebo TUS 4) byl v souboru pfitomen v souboru SA 1 21 % a v souboru
SA 2 28 % (viz Tabulka 18). Soubory od sebe nelze signifikantné odlisit.

Normalni hladina a-TPO (0 - 143 IU/ml) byla zjisténa u Zen se sonografickym
zavérem ,TUS 0“ a/nebo ,TUS 1“ s prevalenci 82 %, u Zen s nalezem ,TUS 2“ s

prevalenci 8 % a u Zen s nalezem , TUS 3 ,, a/nebo ,, TUS 4“ s prevalenci 10 %.

Zvysena hladina a-TPO (vyssi nez 143 IU/ml) byla nalezena s prevalenci 7 % u
Zen s nalezem , TUS 0“ a/nebo ,, TUS 1“, u Zen s nalezem “ TUS 2“ s prevalenci 7 % a s

prevalenci 86 % u Zen s nalezem ,, TUS 3“ a/nebo , TUS 4“.

U Zen se sonografickym ndlezem tyreoiditidy ve stupni ,, TUS 2-4“ byla zvySena

hladina a-TPO (vyssi neZ 143 IU/ml) pfitomna s prevalenci 93 %.

Tabulka 18: Korelace hladiny a-TPO s ultrazvukovym nalezem tyreoidalniho ultrazvukového
skare (TUS)

Prevalence (%)

TUS

Stupen 0+1 | Stuperi2 | Stupen 3+4 | Stupei 2-4
Pocet pac. vsoub. S 188 77 8 15 23
SA1 134 79 6 15 21
SA?2 54 72 13 15 28
naTPO=1 173 82 8 10 18
haTPO=1 15 7 7 86 93

Pti porovnani zlogaritmovanych primérd hladin a-TPO viz Graf 10 byly nalezeny

statisticky vyznamné rozdily mezi soubory se zavéry ,TUS 0“ a/nebo , TUS 1“ vs. , TUS
3“ a/nebo ,, TUS4“ (P = 0.000) a soutasné mezi soubory s nalezy , TUS 2“ vs. , TUS 3“
a/nebo ,TUS 4“ (P = 0.001).
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Tabulka 19: Korelace zvySené hladiny ha-TPO (a-TPO vyssi nez 143 IU/ml) s ultrazvukovym
nalezem tyreoidalniho ultrazvukového skore (TUS)

a-TPO vyssi
nez 143 1U/ml | celkem

0 1
TUSO0/TUS1 143 1 144
TUS3/TUS 4 16 13 29
Celkem 159 14 173

Pro modifikovanou tabulku: Tabulka 19, lze za pomoci Fisherova exaktniho
testu s Yatesovou korekci (P méné 0.001) vyjadfit hodnotu OR = 116.2. OR se
vyznamné lisi od 1. Pfi hodnoté a-TPO vyssi nez 143 mlU/l je 116x vyssi riziko
pritomnosti sonografickych znamek zanétlivych zmén ,TUS 3“ nebo , TUS4” nez zjisSténi
nalezu , TUS 0“ nebo , TUS 1“.
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Graf 10: Korelace hladiny a-TPO s ultrazvukovym nalezem hyreoiditidy dle skére (TUS)
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3.3.7. Diskuze

Tyreopatie postihuji vyznamnou ¢ast Zen v reprodukénim véku. V CR se udava
pfiblizné 10-15 % téhotnych Zen s funkéni poruchou Stitné Zlazy (Jiskra J., 2014).
Diagnostika tyreopatii v obdobi gravidity je diky nespecifickému klinickému obrazu
zaloZzena predevsim na laboratornich testech. Rozhodujici pro diagnostiku je proto
stanoveni referencnich intervalQ pro vysetfované parametry TSH, fT4 a a-TPO, jeZ se

lisi v dobé gravidity a mimo ni (Springer D., 2009).

TSH je pro svou presnost a spolehlivost vniman jako kli¢ovy tyreoiddlni marker v
obdobi téhotenstvi. V nasi praci vychdzime z doporuceni ATA z roku 2011 (Abalovich
M., 2007), vysledkd studie Benhadi et al., ktefi pro TSH v I. trimestru podali dlikaz, Ze i
,VYSSi normalni“ hodnoty (s medidnem 1.48 miU/I) jsou spojeny se zvysenym rizikem
SA a umrti plodu ¢i novorozence (Benhadi N., 2009) a vysledk( studie Casey et al., Ze
hodnoty TSH v dolni ¢asti rozmezi ¢i mirné pod nim jsou z hlediska vyvoje téhotenstvi
bezpecné (Casey B. M., 2006).
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Primérna hodnota hladin TSH sledovanych souborl vykazovala vzristajici
tendenci v zavislosti na poctu SA (K: 1.63 mIU/I, SA 1: 1.88 mIU/I, SA 2: 2.06 mlU/I).
Hladina TSH byla signifikantné vyssi u Zen s izolovanym potratem (P = 0.028) a Zen s

recidivujicim a habitudlnim potracenim (P = 0.006) ve srovnani s kontrolni skupinou.

Prevalence zvysené hladiny TSH (vyssi nez 2.5 mlU/I) vzrastala v reakci na
rostouci pocet SA (K: 8 %, SA 1: 17 %, SA 2: 24 %). Prevalence zvySené hladiny TSH
(vy$si nez 2.5 mIU/I) v souborech Zen s pfitomnosti SA byly signifikantné vyssi ve
srovnani s kontrolou bez ohledu na pocet potratt (P = 0.005). Hodnotu TSH nad 2.5
mIU/l v |. trimestru lze tak oznadit za potencialni rizikovy faktor pro casny SA (P =
0.005).

Vysetfeni hladiny a-TPO je nezbytné pro komplexni zhodnoceni stavu Stitné
zlazy. Dle lJiskry pfiblizné 10 % ceskych gravidnich Zen ma zvySenou hladinu a-TPO
(vy$$i nez 143 1U/ml) (Abalovich M., 2007). Zeny s anamnézou recidivujiciho a
habitudlniho potratu mély prevalenci a-TPO pozitivity 15 %, tedy 1.5x vyssi, neZ je jeji

obvykle udavana prevalence v gravidité.

Primérné hodnoty hladin a-TPO vykazovaly vzrlstajici tendenci v zavislosti na
poctu SA (K: 69.09 IU/ml, SA 1: 87.73 IU/ml, SA 2: 150.22 |U/ml). Hladina a-TPO byla v
souborech Zen s izolovanym potratem (P = 0.001) a Zen s recidivujicim a habitualnim

potracenim (P = 0.000) signifikantné vyssi nez v kontrolnim souboru.

Prevalence zvysené hladiny a-TPO (vyssi nez 143 IU/ml) byla signifikantné vyssi
u Zen s recidivujicim a habitualnim potracenim ve srovnani se souborem Zen s
izolovanym potratem (15 % vs. 5 % P = 0.003). Hladinu a-TPO nad 143 IU/ml je mozné
povazovat za potencidlni rizikovy faktor pro recidivujici a habitualni ¢asné téhotenské
ztraty (P = 0.003). Coz je v souladu s Jiskrovym doporucenim vysetfeni laboratornich
tyreoidalnich parametrl po izolovaném SA pfi planovani dalsi gravidity prekoncepcné,
¢i v obdobi okolo 5. - 6. gestacniho tydne (Jiskra J., 2014).

Hladina a-TPO byla signifikantné vyssi u Zen s tyreoidalnim ultrazvukovym skére
(TUS) stredniho ,, TUS 3“ nebo tézkého stupné , TUS 4“ oproti Zendm s nalezem zadné
,1S 0“ nebo hranic¢ni tyreoiditidy ,TUS 1“ (P = 0.000). U 87 % infertilnich Zen s
laboratorné prokazanou elevaci hladiny a-TPO nad 143 IU/ml byl pfi provedeném
sonografickém vysSetfeni soucasné zjistén obraz tyreoiditidy ve stfrednim- ,TUS 3“ nebo
tézkém - ,TUS 4 stupni” zanétlivych zmén. Prevalence zvysené hladiny a-TPO (nad 143
IU/ml) byla signifikantné vyssi u Zen s ultrazvukovym nalezem stfedniho ,TUS 3“ nebo

tézkého , TUS 4 stupné tyreoiditidy oproti Zenam s zddnym ,, TS 0“ ¢&i hrani¢nim , TS 1“
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nalezem (P méné neZz 0.001). Lze tak fFici, Ze vyslednd hodnota tyreoidalniho

ultrazvukového skore zavisi na sérové koncentraci a-TPO.

Pfi hodnoté a-TPO nad 143 IU/ml je 116x vyssi riziko souCasné pritomnosti
sonografickych zndmek stfedniho a/nebo tézkého stupné tyreoiditidy, nez pfitomnosti
zadnych a/nebo hranic¢nich zanétlivych zmén stitné Zlazy (OR = 116.2 [95 % CI: 14,2 -
947,4]).

Subklinickd hypotyredza je €astou pficinou infertility v Ceské republice s obvykle
udavanou prevalenci okolo 5 % gravidnich (Jiskra J., 2014). U infertilnich Zen bez
ohledu na ¢etnost téhotenskych ztrat byla pfitomna s prevalenci 19 %, tj. v 3.8x vyssi
hodnoté. Prevalence subklinické hypotyredzy vykazovala vzestupnou tendenci v reakci
na pocet potratd (K: 7 %, SA 1: 17 %, SA 2: 22 %). Subklinickd hypotyredza byla
signifikantné castéjsi u Zen s potraty oproti kontrolni skupiné (19 % vs. 7 % P = 0.003).

Pristup specialistll k managementu subklinické hypotyredzy neni plné jednotny
(Limanova Z., 2013). U Zen se subklinickou hypotyredzou by substitucni terapie
levotyroxinem (LTX) méla byt v gravidité spiSe zahajena (Jiskra J., 2014) (Potlukova E.,
2011). Nami zjisténa vyssi koncentrace TSH (vyssi nez 2.5 mIU/l) a vyssi prevalence
subklinické hypotyredzy u Zen s jednim nebo vice potraty oproti kontrolni skupiné
tento pristup podporuji.

3.3.8. Zavér

Primérné hodnoty sérovych koncentraci TSH signifikantné stoupaly s po¢tem
SA a byly u Zen s potraty signifikantné vyssi nez u kontroly (P = 0.028), resp. (P = 0.006).
Subklinicka hypotyredza byla signifikantné castéjsi u Zen s potraty oproti kontrolni
skupiné (P 0.003). Jeji prevalence byla vyssi u Zen s recidivujicimi a habitualnimi potraty
(22 %) oproti Zenam s izolovanym potratem (17 %). Hodnotu TSH vyssi neZz 2.5 mIU/I

Ize povaZovat za rizikovy faktor ¢asného SA (P = 0.005).

Pramérné hodnoty sérovych koncentraci a-TPO vykazovaly vzristajici tendenci
v zdvislosti na poctu potratQ a byly signifikantné vy$si u Zen s potraty ve srovnani s
kontrolni skupinou (P = 0.001), resp. (P = 0.000). Laboratorni ndlez hladiny a-TPO vyssi
nez 143 IU/ml Ize oznadit za rizikovy faktor pro recidivujici a/nebo habitudlni potraceni
v obdobi I. trimestru (P = 0.003).

Vysledna hodnota tyreoidalniho ultrazvukového skére (TUS) zavisi na sérové
koncentraci a-TPO. PFi hodnoté a-TPO nad 143mlU/I bylo 116x vyssi riziko soucasné
pritomnosti sonografickych znamek ,stfedniho” nebo ,tézkého” stupné tyreoidity (OR
= 116.2 [95 % Cl: 14.2-947.4)).
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Zavedenim a predevSim dUslednou realizaci tyreoidalniho screeningu v
gravidité dle doporuceni CES CLS JEP by bylo moZné véas tyto rizikové téhotné zachytit.
Vzhledem ke snadné, dostupné a levné terapii levotyroxinem a vysoké compliance Zen
v obdobi gravidity by bylo mozné timto postupem pravdépodobné efektivné snizit

nejen pocet naslednych potrat(, ale mnohych dalSich téhotenskych komplikaci.
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4, Zaveér

Casny spontanni abort (SA) je nejast&j$i komplikaci v gravidité. Etiologické
spektrum kauzalnich pficin infertility v obdobi prvniho trimestru je pestré. Standardné
byva diagnosticky algoritmus zahdjen po treti ¢asné klinické téhotenské ztraté, tedy
jsou-li spInény podminky habitudlniho potraceni. Diky pokracdujicimu trendu vzrastajici
prevalence infertility v obdobi prvniho trimestru a odkladani reprodukénich pland je a
do budoucna zda se bude problematika infertility stale vice aktudlni a tiZiva pro Zeny
po strance fyzické, psychické i socialni. Preventivni opatfeni mohou prispét ke
zkvalitnéni a zefektivnéni |ékarské péce, snizeni ndkladld na péci spojenou s potrativsi
Zzenou a v neposledni fadé k psychické pohodé téhotnych Zen predevsim v obdobi
prvniho trimestru, jez je mnohymi specialisty stale povazovano za tzv. ,Sedou zénu”

gravidity s minimalni moznosti terapeutické intervence.

Z vysetfovanych kauzdlnich genetickych faktor( infertility APO E polymorfismus
a PT G20210A nelze oznacit za determinujici faktory v roli ¢asného SA. | pfes moznou
negativni roli FVL v heterozygotni konstituci v etiologii ¢asného izolovaného SA (12 %
vs. 2.6 % P = 0.031) vzhledem k pestrému etiologickému spektru mozZnych pfticin
Casného izolovaného SA, multifaktoridlni etiopatogenezi trombembolické nemoci a
existenci dalSich nevySetfovanych hereditarnich koagulopatii by vySetfeni
maternalniho hereditarniho trombofilniho statutu mélo byt standardné zahajeno az po

tfretim ¢asném SA, neni-li spInéno jiné indikacni kritérium.

Z negenetickych maternalnich kauzalit byl provéfovan vyznam tyreoidalni
funkce v roli determinujiciho faktoru casné infertility. Subklinickd hypotyreéza byla
signifikantné castéjSi u infertilnich Zen oproti kontrolni skupiné (19 % vs. 7 % P =
0.003). Hodnotu TSH vyssi nez 2.5 mlU/I Ize povaZovat za rizikovy faktor ¢asného SA (P
= 0.005). Primérné hodnoty sérovych koncentraci a-TPO vykazovaly vzrastajici
tendenci v zavislosti na poctu SA a byly signifikantné vyssi u infertilnich Zen ve srovnani
s kontrolni skupinou (P = 0.001), resp. (P = 0.000). Laboratorni nalez hladiny a-TPO
vyssi nez 143 IU/ml lze oznadit za rizikovy faktor pro recidivujici a/nebo habitudlni
potraceni v obdobi prvniho trimestru (P = 0.003). Vysledna hodnota tyreoidalniho
ultrazvukového skére (TUS) zavisi na sérové koncentraci a-TPO. Pfi hodnoté a-TPO nad
143mIU/l bylo 116x wvysSi riziko soucasné prfitomnosti sonografickych znamek
,stredniho” nebo ,tézkého” stupné tyreoidity (OR = 116.2 [95 % Cl: 14.2 - 947 .4]).
Zavedenim a predevsim dlslednou realizaci tyreoidalniho screeningu v gravidité dle
doporuéeni CES CLS JEP by bylo mozné véas tyto rizikové t&hotné zachytit. Vzhledem

ke snadné, dostupné a levné terapii levotyroxinem a vysoké compliance Zen v obdobi
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gravidity by bylo moZné timto postupem pravdépodobné efektivné snizit nejen pocet

naslednych potratd, ale mnohych dalSich téhotenskych komplikaci.
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