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Abstrakt

Uvod: Spontanni potrat (SA) je nejéastéjsi komplikaci v t&hotenstvi. Cilem prace bylo
provéfit kauzalitu vybranych faktorl genetickych - apolipoproteinu E (APO E), mutace
faktoru V Leiden (FVL), mutace protrombinu (PT G20210A) a faktorl negenetickych -
tyreoidainiho stimulaéniho hormonu (TSH), volného tyroxinu (fT4), protildtek 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 analyzdtoru vyuzivajicim
chemiluminiscencni imunoanalyzu. U infertilnich Zen po SA probéhlo do 8 tydn( od krevniho

odbéru sonografické vysetfeni stitné zlazy.

Vysledky: APOE genotypy ve sledovaném souboru 410 vzorkl embryonalni /fetalni

tkdné se vyznamné nelisi od kontrolni skupiny 2 606 adultnich jedinc( (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 vzdjemném 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 zvysené hladiny TSH (vyssi nez 2.5 mlU/I) v souboru 188 infertilnich Zen
byla signifikantné vyssi ve srovndni se 172 zdravymi téhotnymi bez ohledu na pocet SA (P =
0.005). Prevalence zvysené 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 znamek stfedniho (TUS 3) a/nebo tézkého stupné (TUS
4) tyreoiditidy neZ pfitomnosti zadnych (TUS 0) a/nebo hraniénich zanétlivych zmén Stitné
$lazy (TUS 1) (OR = 16.2 [95 % Cl: 14.2-947.4]).

Zavér: APOE polymorfismus nelze oznacit za determinujici faktor v roli ¢asného SA.
FVL v heterozygotni konstituci lze po eliminaci zakladnich etiologickych kauzalnich pficin SA
oznacit za mozny rizikovy faktor izolovaného SA (P = 0.031). Hodnotu TSH vyssi nez 2.5 mlU/I
Ize povaZovat za rizikovy faktor ¢asného SA (P = 0.005). Laboratorni nalez hladiny a-TPO vyssi
nez 143 IU/ml Ize oznadit za rizikovy faktor pro recidivujici a/nebo habitualni potraceni v
obdobi prvniho trimestru (P = 0.003).
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Abstract

Introduction: Spontaneous abortion (SA) is the most common complication in
pregnancy. The aim of the study was to investigate the causality of selected genetic factors -
Apolipoprotein E (Apo E) gene polymorphism, factor V Leiden (FVL), Prothrombin (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.
The detection of mutations in genes FV and Fll was performed using by HRM. Laboratory
markers of thyroid (TSH, a-TPO and fT4) were determined by an automated analyzer using

chemiluminescent immunoassay.

Results: APOE genotypes of investigated group of 410 samples abortioned
embryonic/ fetal tissues were not significantly different from 2 606 adult controls (P =
0.653). In observed infertile group of 75 women with isolated SA was FVL detected in
heterozygous constitution 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 PTG20210A prevalence between women with isolated SA and
controls was not significant (4 % vs. 5.3 %, P = 1). The prevalence of elevated TSH levels
(higher than 2.5 mlU/I) 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
levels of a-TPO (higher than 143 IU/ml) was significantly higher in women with recurrent
miscarriage and habitual in comparison with the group of women with isolated SA (15 % vs.
5 % P =0.003). The value of a-TPO levels above 143 |U/ml is 116x higher risk of simultaneous
presence of sonographic signs of middle (TUS 3) and / or serious (TUS 4) thyroiditis than the
presence of any (TUS 0) and / or borderline inflammatory changes of the thyroid (TUS 1) (OR
=116.2 [95 % Cl: 14.2 - 947 .4]).

Conclusion: APOE polymorphism cannot be described as a determining factor in the
role of early SA. Heterozygous FVL are after previous elimination of basic etiological causes
of early SA identified as a possible risk factor for insulated SA (P = 0.031). TSH values higher
than 2.5 mlIU/I 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, APOE, hereditary thrombophilia, thyroid

dysfunction
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2. Uvod do problematiky spontannich aborti

Spontanni potrat (SA) je jednim z prvnich projevl ptirodni selekce a jiz pouze v
podobé své klinické prevalence znamend nejcastéjsi komplikaci v téhotenstvi. Diky vzrlstajici
frekvenci SA, pokracujicimu trendu odkladani koncepcnich pland a Sirokému etiologickému
spektru moznych kauzdlnich pfi¢in SA je a do budoucna velmi pravdépodobné bude
problematika spontannich potratll stale vice aktualni a tiziva pro Zeny po strance fyzické,
psychické i socidlni. Ke klinické diagndze SA dochazi s nejéastéji udavanou frekvenci 15 - 20 %
(Binder, 2008). V ptipadé téhotenskych ztrat preklinickych, se odhaduje, Ze jsou spiSe vysoké.
Dle vSeobecného konsensu mohou dosahovat az 50 % (Binder, 2008) (Roztocil, 2007).

Embryonalni vyvoj je popisovan jako sloZity komplexni proces, do néjz zasahuje rfada
genetickych i negenetickych faktord. Z negenetickych kauzalit se jedna o faktory anatomické,
fyziologické, endokrinologické, imunologické, hematologické, infekéni, psychogenni a
idiopatické. Tyto faktory mohou ovlivnit nasledujici prabéh embryonalniho/fetalniho vyvoje

a potencidlné vyustit v jeho poruchu, ¢i Uplnou zastavu.

Cilem diagnostické intervence je moznost predikce zvySeného rizika SA u téhotnych.
Jejich preventivni opatifeni mohou prispét ke zkvalitnéni a zefektivnéni |ékarské péce, snizeni
nakladd na péci spojenou s potrativsi Zenou a v neposledni fadé k psychické pohodé

téhotnych Zen pfedevsim v obdobi prvniho trimestru.
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3. Prakticka cast

3.1. Determinace spontannich aborti - tiloha genu pro APO E

3.1.1. Uvod

Za jednu z hlavnich determinant embryondlniho vyvoje je povaZovan pravé geneticky
faktor stézejné pro obdobi ¢asné gravidity (Zhang Y. X., 2009) (Garcia Enguidanos A., 2002).
Gen kédujici apolipoprotein E (APO E) je lokalizovan na dlouhém raménku 19. chromozomu-
19g13.2 (Bianca S., 2010). 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.

Dle Cauleyho et al. v populaci dochazi k selekci jedincd s APO E4 alelou (Cauley J. A,
1993). Navzdory publikované prevdiné negativni roli alely APO E4 v nedédi¢nych
analyzovanych patologiich se prevalence APO E4 v populaci pohybuje stdle relativné vysoko
vrozmezi 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, pro¢ je
prevalence alely E4 v populaci stdle tak vysoka (Stakias N., 2006). Jedna z diskutovanych
moznosti je asociace alely E4 a doposud nerozpoznaného faktoru v pribéhu prenatdlniho
vyvoje, jez by mohl fungovat jako protektivni Cinitel v pribéhu ontogeneze (Zetterberg H.,
2002).

3.1.2. Pracovni hypotéza a cil 1. ¢asti projektu

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

s kontrolni skupinou.

Cilem je porovnat frekvence APOE polymorfismU ve skupiné spontdnné potracenych
embryi/ plodd do ukonéeného 12. gestaéniho tydne a porovnat ji s kontrolni skupinou
zdravych dospélych scilem provérit domnélou asociaci APO E4 v genetické determinaci

c¢asného SA.
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3.1.3. Material a metodika
Vysetirované subjekty a metody

Sledovany soubor SA (SA 1 - izolovany spontanni potrat, SA 2 - recidivujici a

habitudlni potrat)

Sledovany soubor SA byl vytvoren ze 410 vzork( spontanné potracené embryonalni/
fetdlni tkané v klinické varianté missed abortion ziskanych od kavkazskych zen ve véku 15 -
44 let. Ty byly dale roz¢lenény do 2 pfislusnych skupin podle koncepéni anamnézy Zeny na SA
1 (334 vzorkd embryonalni/fetalni tkané od Zen s izolovanym potratem) a SA 2 (76 vzorki

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

Vyzkum se uskutecnil v letech 2008 - 2010 na Gyn-por. klinice VFN a 1. LF UK v Praze,
kde Zeny podstoupily evakuaci dutiny délozni spojenou s instrumentalni revizi v celkové
anestézii, pfi niz byly ziskany vzorky potraceného embryonalniho/ fetalniho materiadlu na

histologické a genetické vySetfeni. Genetické vySetifeni probéhlo na pracovisti IKEM.

Kontrolni skupina K

Kontrolni skupinu K tvofili uc€astnici tzv. post-MONICA studie (Cifkova R., 2010), v niz
byly ziskdny vzorky DNA od 2 606 kavkazskych jedinc(i ve véku 25 - 65 let. Jednalo se o

soubor 1223 muzt a 1 368 zen.

VSechny participujici objekty potvrdily svou dobrovolnou udcast v projektu

podepsanim informovaného souhlasu.

Metodika

Ziskané vzorky embryonalni/ fetdIni tkdané byly uchovany pfi teploté minus 20C. DNA
byla extrahovdna modifikovanou tfidici metodou (Miller S. A., 1988). Ke genotypizaci
polymorfisml APO E byla vyuZita metoda vyuZivajici principu polymorfizmu délky
restrikénich fragmentl (Restriction Fragment Length Polymorphism, RFLP). Polymerazova
retézova reakce za pouziti primert 5°- CGC GCA GGC CCG GCT GGG CGC GGA - 3" a 5’- CGG
ATG GCG CTG AGG CCG CGC TCG - 3"a restrikéniho enzymu Hin6l (Hixson J. E., 1990).

Statistické zpracovani

Pro statistickou analyzu byly vySetfeny a porovnany vSechny individualni genotypy a
z dlivodUi nizké prevalence genotyp( byly slouceny genotypy APO E2/E2 spolu s APO 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, pripadné Fisherlv exaktni test. 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).
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3.1.4. Vysledky

VSech Sest genotypovych variant APOE bylo prokazano jak ve sledovaném souboru
SA, tak i vkontrolni skupiné. Zastoupeni jednotlivych APOE 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). Nejvyssi prevalence byla zjisténa u

evvs

méla alela APO E2 (7.9 %).

Vysledné APOE genotypy v 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 %). Distribuce genotypl APOE se vyznamné nelisi pfi
porovnani sledovaného souboru a kontrolni skupiny (P = 0.653).

3.1.5. Diskuze

Potencialni role APOE polymorfismU byla analyzovana v nékolika studiich s odliSnym
designem. VSechny tyto studie byly tvoreny relativné nizkym poctem pfipadd a kontrol. To

zvysuje riziko vzniku falesné positivnich a falesné negativnich vysledkd.

Zetterberg et al. potvrdili signifikantné nizsi frekvenci APOE4 u spontanné
potracenych embryi v porovnani skontrolnim souborem tvofenym 110 dospélymi
(Zetterberg H., 2002). Nezavisle byla navrzena mozna protektivni role APOE4 dalSimi dvéma
studiemi. APOE4 alela byla nalezena ve vyssi prevalenci u zdravych novorozenc( ve srovnani
s mrtvé narozenymi (Becher J. C., 2006). Ndlez alely APOE4 byl signifikantné nizsi u déti
s ¢asnym IDS (IDS-infant death syndrom, syndrom nahlého umrti) (Becher J. C., 2008).

Pfitomnost APOE genotyp( u Zen s rekurentnim SA byla feSena v nékolika studiich.
Nékteré z nich nepotvrdily asociaci mezi pritomnosti materndlniho 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 maternalniho APO E
genového polymorfismu a rekurentniho SA, kdy APO E4 alelu oznadcili néktefi autofi jako
potencialni rizikovy faktor rekurentniho SA (Asgari N., 2013) (Menqg H. X., 2013) (Li J., 2014).

Nami nebyl zjistén statisticky vyznamny rozdil v genotypovych/alelickych frekvencich
APO E polymorfism( mezi vzorky spontanné potracenych embryi/plodl a adultnimi subjekty.

APOE polymorfismus proto nelze oznacit za determinuijici faktor v roli casného SA.
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3.1.6. Zaver

Nejvyssi frekvence polymorfismi 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 APOE genotypovych variant je v souladu s vysledky studii APO E
variant u stfedoevropské populace (Gerdes L. U., 1992) (Hubacek J. A., 2010).

Distribuce genotypl APOE se vyznamné nelisi pfi porovnani sledovaného souboru SA
a kontrolni skupiny (P = 0.653), ani u souboru Zen s izolovanym potratem a souboru Zen
s recidivujicim a habitualnim potracenim (P = 0.507). APOE polymorfismus nelze oznacit za

determinuijici faktor v roli ¢asného SA.

3.2. Spontanni aborty - vyznam vybranych trombofilnich stavii

3.2.1. Uvod

Jednou z dalSich mozZnych pfic¢in SA mohou byt pravé hereditarni trombofilni mutace.
Adekvatni placentace a suficientni placentarni cirkulace zavisi na rovnovaze mezi faktory
prokoagulacnimi a antikoagulacnimi. Hereditarni trombofilie predstavuji skupinu geneticky
determinovanych koagulopatii, jez svou pfitomnosti mohou tuto rovnovahu narusit a pfispét
k formovani trombu v uteroplacentdrnim ¢i interviléznim prostoru (Brenner B., 2003)
(Murphy R. P., 2000). Etiologicky se tak mohou v ¢asné gravidité podilet nejen na ¢asném SA,
ale i nasledovné na pozdnich téhotenskych komplikacich typu pozdni SA, intrauterinni
rastové restrikci (IUGR), HELLP syndromu, preeklampsii, abrupci placenty ¢i intrauterinni
smrti plodu (IUFD) (Brenner B., 2003). Patogeneticky mechanismus ucinku spociva v tvorbé
fibrinovych depozit, hypoxickych zméndach vendotelu a trofoblastu, trombdzach v

uteroplacentarnim cévnim recisti (Hudecek R., 2009).

Nejvyssi prevalenci v ¢eské populaci maji hereditarni trombofilie mutace faktoru V
Leiden (FVL) a mutace faktoru Il (PT G20210A) (Dulicek P., 2005). Prevalence PT G20210A,
jejiz podstatou je bodova mutace v 3° konci genu pro protrombin (20210G = A), v Ceské
populaci je priblizné 1-2 %. Prevalence FVL, bodova mutace DNA na pozici 506, jeZ zpUsobi
zaménu aminokyseliny Argininu za glutamin, se u nas pohybuje v udavaném rozmezi 2-5 %
(Dulicek P., 2002). Princip dédicnosti FVL i PT G20210A je autozomdlné dominantni
(Svensson P. J., 1994).

Dle rady studii (Grandone E., 1997) (Ridker P. M., 1998) jsou hereditarni trombofilni
mutace statisticky vyznamnym limitujicim faktorem u Zen s recidivujicim a habitualnim
potracenim. Jiné studie hereditarni trombofilie jako limitujici faktor v etiologii SA nepotvrdily
(Lindquist P. G., 1999).
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3.2.2. Pracovni hypotéza a cil 2. ¢asti projektu

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

potracenim maji vyssi prevalenci hereditarnich trombofilii FVL a PT G20210A.

Cilem je zjistit maternalni prevalenci hereditarnich trombofilnich mutaci FVL a PT
G20210A ve sledovaném souboru Zen s minimalné jednim ¢asnym spontannim abortem (SA)
do 12. gestacniho tydne po predchozi eliminaci zakladnich etiologickych organickych pticin
SA.

3.2.3. Material a metodika
Vysetirované subjekty a metody

Sledovany soubor SA (SA 1 - izolovany spontanni potrat, SA 2 - recidivujici a

habitudlni potrat)

Prvni ¢ast vyzkumu probéhla v letech 2008 - 2010 na Gyn.-por. klinice 1. LF UK a VFN
v Praze. Do vySetfovaného souboru bylo zafazeno 100 Zen ¢eské narodnosti s anamnézou SA
v klinické varianté missed abortion. Z nich 75 Zen (75 %) potratilo pravé jednou (SA 1 -
izolovany spontdnni potrat), 17 (17 %) Zen potratilo dvakrat (recidivujici potrat) a 8 (8 %) Zen
3 a vicekrat (habitudlni potrat). Z divod( statistické validity dat byly Zeny s 2 a 3 a vice
potraty slouceny do skupiny SA 2 (recidivujici a habitudlni potrat). Pacientky s histologicky
verifikovanou diagnézou SA byly po ovéreni nepfitomnosti vyluc€ujicich vstupnich kritérii a
podpisu informovaného souhlasu (v€etné souhlasu s odbérem a zpracovanim genetického
materidlu) prijaty do sledovaného souboru. Vylucujici kritériem byla zndmé geneticky
podminéné onemocnéni, abnormalni vysledek cytogenetického vySetfeni potraceného
embryonalniho/ fetdlniho materialu, abnormalni ultrazvukovy nalez na déloze, autoimunitni
onemocnéni v OA ¢i RA, BMI nad 29.9 kg/m2 , abnormalni vysledky krevniho vysetieni v I.
trimestru, abusus drog ¢i alkoholu v OA, infekt v I. trimestru v aktudlni sledované gravidité,
positivita protilatek proti HIV, HBsAg, anti-HCV, syfilis ¢i jind rizikova socialné pracovni

anamnéza s moznym negativnim dopadem na |. trimestr gravidity.

Vlastni analyticka faze genetického vysSetfeni odebraného krevniho vzorku na
pfitomnost hereditarnich trombofilnich stavd probéhla v ramci grantového projektu na

pracovisti genetiky GHC kliniky metodou HRM.

Kontrolni skupina K

Kontrolni skupinu tvofi soubor 76 Eeskych Zen, které dosud nepotratily. VSechny s
minimalné jednou fyziologickou graviditou zakoncenou Uspésné terminovym porodem a
uzavienymi koncepénimi plany. Zeny absolvovaly vstupni vySetfeni zahrnujici sbér

anamnestickych dat, podepsaly informovany souhlas s genetickym vySetfenim a ucasti ve
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studii na soukromém gynekologickém ambulantnim pracovisti v Praze v letech 2012 - 2015.
Vlastni analytickd faze metodou HRM na oddéleni genetiky kliniky GHC.

Metodika

Laboratorni vySetireni

K detekci mutaci v genech FV a Fll byla na pracovisti GHC pouzZita metoda High
Resolution Melting - HRM (Wittwer C. T., 2003) (Erali M., 2008). Princip metody spociva v

analyze kfivek tani s vysokym rozliSenim.

Statistické zpracovani

Pro testovani shody rozdéleni vék( 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).

3.2.4. Vysledky

Ve sledovaném souboru 100 potrativsich Zen bylo zjisténo anamnesticky celkem 136
Casnych 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 d@ivodu
statistické validity dat slou¢eny do skupiny SA 2, ktera finalné ¢itala celkovou prevalenci
opakovanych SA (SA 2) 25 %.

FVL

FVL v heterozygotni konstituci byla ve sledovaném souboru bez ohledu na pocet SA
diagnostikovdna 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
habitualnim potracenim (SA 2) nebyla FVL zastizena vlibec. V kontrolni skupiné byla

diagnostikovana u 2 Zen (2.6 %). Homozygotni konstituce FVL nebyla v souboru zjisténa.

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

PT G20210A

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

pocet SA diagnostikovana u 3 % potrativSich Zen. V souboru Zen s izolovanym SA (SA 1) byla
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PT G20210A pfitomna u 4 % Zen, v souboru Zen s recidivujicim a habitualnim potracenim (SA
2) nebyla zastiZzena viibec. V kontrolni skupiné byla PT G20210A diagnostikovana u 4 Zen (5.3
%). Homozygotni konstituce PT G20210A nebyla v souboru zjisténa ani u jedné z Zen.

Pfi statistickém porovnani prevalenci mezi soubory Zen s izolovanym SA (SA 1), s
recidivujicim a habitudlnim potracenim (SA 2) a kontrolni skupinou nebyl zjistén statisticky
signifikantni rozdil (SA1vs. KP=1,SA2vs KP=0.507,SA1vs.SA2P=0.571).

3.2.5. Diskuze

Hereditarni trombofilie se vyskytuji v ¢eské populaci s minimalni prevalenci 5-8 %
(Dulicek P., 2012), z toho nejcastéji se jedna 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 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 (SA1) byla zjiSténa
prevalence PT G20210A 4 %, co? je 2x vy3si ne? jeji obvykla prevalence v lokalité Ceské
republiky (Penka M., 2009). U Zen s recidivujicim ¢i habitualnim potracenim nebyla PT
G20210A zastizena. V kontrolni skupiné byla PT G20210A diagnostikovana u 5.3 % Zen. Coz je
v souladu s tezi, Ze i nositelky hereditarni trombofilie mohou mit zcela fyziologicky pribéh
gravidity (Said J. M., 2010). Pfi vzajemném statistickém porovnani zjisténych prevalenci PT
G20210A mezi soubory Zen s izolovanym SA (SA 1), Zen s recidivujicim a habitualnim
potracenim (SA 2) a kontrolni skupinou nebyl zjistén signifikantni rozdil (SA 1 vs. KP =1, SA 2
vs KP=0.507,SA 1vs.SA2 P =0.571).

Nejvyssi prevalenci v ¢eské populaci ma heterozygotni varianta FVL, jejiz prevalence
se zde pohybuje obvykle v uvadéném rozmezi 2-5 %. Ve sledovaném souboru Zen bez ohledu
na pocet SA byla FVL mutace zjiSténa v heterozygotni konstituci s prevalenci 9 %, coz je 1.8x
vys$si hodnota prevalence nez je obvykle uddvana frekvence FVL v ¢eské populaci (Duli¢ek 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 habitudlnim potracenim (SA 2) nebyla FVL
zastiZzena. FVL nami nebyla potvrzena jako mozny rizikovy faktor recidivujiciho a habitualniho
SA (12 % vs. 0 %, P = 0.107). VSechny diagnostikované mutace FVL v heterozygotni konstituci
byly zjistény u Zen s izolovanym SA (SA 1). Jeji prevalence v souboru SA 1 ¢inila 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), Ize ji
tak oznacit za mozny rizikovy faktor izolovaného SA po predchozi eliminaci zakladnich

etiologickych agens v problematice SA.
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Vysoka prevalence (klinicka 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 casného 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. Zddnd z diagnostikovanych nositelek hereditarni trombofilie
nesplnila do uzavreni studie kritéria habitudlniho SA. VySetfeni maternalniho trombofilniho
statutu mutaci FVL a PT G20210A je, a mélo by tak byt, standardné indikovdno po tfetim

¢asném SA, neni-li do té doby splnéno jiné indikacni kritérium (Kvasnicka J., 2010).

Vysledna data nepotvrdila role FVL ¢i PT G20210A jako mozZnych rizikovych faktor(
recidivujiciho ¢i habitudlniho potraceni, coz je do jisté miry moznym odrazem velikosti a
skladby sledovaného souboru, ¢i mozZnosti nediagnostikovanych tranzitornich rizikovych
faktord VTE. Jako potencialné limitujici faktor je mozno vnimat neznamy trombofilni status
embrya/plodu. U obou vySetfovanych hereditarnich trombofilnich stavl plati autozomalné
dominantni dédi¢nost (Svensson P. J., 1994), jez mlze protrombogenni , ladéni “ organismu
v gravidité formou paterndlné zdédéné trombofilie dale potencovat. Dalsi ne zcela rutinné
feSenou problematikou pfi recidivujicim a habitualnim potraceni je pravé otazka paternality,
tedy zda za vSemi neuspésnymi graviditami stoji paternalné jeden ¢i vice partner( (resp.

genetickych identit).

Sledovany soubor byl podroben genetickému vysetfeni zaméfenému pouze na dva
hereditarni trombofilni stavy s nejvy$$i prevalenci v Cesku. Nelze tak zcela etiologicky
eliminovat uplatnéni raritnéjsSich hereditarnich trombofilii, dalsi transitornich rizikovych
faktord VTE, ¢i nam dosud neznamych genetickych variant trombofilnich mutaci. A to cestou
materndlni, tak paterndlné zdédénou prostfednictvim embryondlniho/ fetalniho

trombogenniho statutu.
3.2.6. Zavér

Zeny s izolovanym SA (SA 1) po eliminaci zakladnich etiologickych pfi¢in SA maji 2.4x
vyssi prevalenci FVL heterozygotl (12 %) a 1.5x vyssi prevalenci PT G20210A heterozygotl (3
%) oproti obvykle uvadénym hodnotam jejich prevalenci v ¢eské populaci (Penka M., 2009).
Prevalence FVL v heterozygotni konstituci v souboru Zen s izolovanym casnym SA byla
signifikantné vyssi oproti kontrolni skupiné (12 % vs. 2.6 %, P = 0.031). FVL v heterozygotni
konstituci lze po eliminaci zakladnich etiologickych kauzalnich ptic¢in SA oznadit za moziny

rizikovy faktor izolovaného SA.

V kontextu vysoké prevalence SA, pokracujiciho trendu odkladani mateistvi a ¢asové

omezenému reprodukénimu obdobi Zeny potencuje kazdy Casny SA u pacientek disstres a
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zesiluje snahu zjistit pri¢inu téhotenského neuspéchu. | pfes moznou negativni roli FVL v
heterozygotni konstituci v etiologii ¢asného izolovaného SA by vysetfeni trombofilniho
maternalniho statutu vzhledem k Sirokému a pestrému etiologickému spektru mozinych
pricin ¢asného SA, multifaktoridlni etiopatogenezi trombembolické nemoci a existenci
dalSich nevysetifovanych hereditarnich koagulopatii mélo byt standardné zahdjeno aZ po

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

3.3. Spontanni aborty - vyznam funkce Stitné Zlazy

3.3.1. Uvod

Poruchy S§titné zlazy se vyskytuji u vyznamné ¢asti Zzen v reprodukénim véku. V
gravidité trpi pfiblizné 5 % Zen hypotyredzou a 10 % ma pozitivni protilatky proti
tyreoidalnim antigenim (a-TPO). Diagnostika tyreopatii v obdobi gravidity je diky
nespecifickému klinickému obrazu zaloZzena pfedevsim na laboratornich testech. Rozhodujici
pro diagnostiku je proto stanoveni referencnich intervall pro vysSetfované parametry
tyreotropniho hormonu - TSH, volného tyroxinu - fT4 a a-TPO, jez se liSi v dobé gravidity a
mimo ni (Springer D., 2009). Pokud tyreoidalni dysfunkce nejsou adekvatné terapeuticky
reSeny, mohou byt pri¢inou nejen sterility, ale i ¢etnych poruch v téhotenstvi s dlirazem na
SA, poruch vyvoje embrya, plodu a novorozence (Stagnaro-Green A., 2011) (Thangaratinam
S.,2011).

Vztah mezi abnormalni funkci stitné ZIazy a SA je znam dlouhodobé. Nejvétsi klinicky
dopad lze ocekavat od nelécené manifestni tyreopatie (patologicka hladina TSH i fT4), ddle
pak subklinické hypotyredzy (elevace hladin TSH pfi normalni hladiné fT4) a autoimunitni
eufunkéni tyreoiditidy (normdlni hladina TSH i fT4 pfi soucasné pozitivité antityreoidalnich
protilatek a-TPO a/nebo pritomnych 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
zavérech na negativni dopad rozchazi. Ghassabian et al. negativni dopad jednoznacné
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).

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). Zmirtovanym nedostatkem vétSiny vySe zminénych studii, je stanoveni diagndzy
AITD pouze na podkladé positivity tyreoidalnich protilatek bez ohledu na sonograficky nalez.

Nékteré studie nebyly kontrolované.
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3.3.2. Pracovni hypotéza a cil 3. casti projektu

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

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

Cilem této Casti 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 ukonené spontannim terminovym porodem bez

anamnestického zaznamu SA.
3.3.3. Material a metodika
Vysetirované subjekty a metody

Sledovany soubor SA (SA 1 - izolovany spontanni potrat, SA 2 - recidivujici a

habitudlni potrat)

Do sledovaného souboru SA bylo zafazeno 188 Zen odeslanych na Gyn. - por. kliniku
VFN a 1. LF UK s diagndzou neprosperujici gravidity v prvnim trimestru. Ze 188 potrativsich
Zen jich 134 (71.3 %) potratilo pravé jednou (soubor SA 1 - izolovany SA) a 54 (28.7 %)
potratilo dva a/nebo vicekrat (soubor SA 2- recidivujici nebo habitualni SA). Zadna z téchto
Zen nebyla doposud sledovana, ani |é¢ena pro tyreopatii. U Zadné Zeny z vySetfovaného
souboru nebyl obvodnim gynekologem ani praktickym Iékafem proveden screening
tyreopatii prekoncepcéné, ani v ¢asné fazi gravidity. Byla zde sonograficky potvrzena vstupni
diagndza SA do ukonéeného 12. gestacniho tydne a provedena instrumentdlni revize dutiny
délozni v celkové anestézii. Ziskany embryonalni/fetalni material byl histologicky vysetfen,
¢imzZ byla definitivné potvrzena diagnéza SA. VSechny Zeny po SA byly bezprostfedné poté
referovany na lll. interni kliniku VFN a 1. LF UK v Praze, kde bylo provedeno komplexni
vySetieni stavu Stitné zlazy tj. klinické, laboratorni a sonografické. Po odbéru anamnézy s
dlirazem na tyreopatie ¢i jind autoimunitni onemocnéni v rodinné anamnéze a dalsi rizikové
faktory dle ATA nasledovalo laboratorni vySetfeni tyreoidalnich markerd TSH, fT4 a a-TPO.
Do 2 mésich od laboratorniho odbéru byla sonograficky vysetfena Stitna Zlaza pristrojem

EnVisor Ultrasound Systém znacky Phillips jedinym vysetfujicim |ékarem.

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, zakonéena
spontannim nekomplikovanym terminovym porodem eutrofického plodu. Vylucujicim
kritériem z kontrolni skupiny byl anamnesticky zaznam SA v OA a/nebo tyreopatie v
dispenzarizaci Ci jiz 1é¢ena. U téhotnych Zen byly v rdmci prvotrimestralniho kombinovaného

screeningu vysetieny rovnéz tyreoidalni laboratorni markery TSH, fT4 a a-TPO v rozmezi mezi
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10. a 12. ukonéenym tydnem gravidity na pracoviéti UKBLD VFN a 1. LF UK v Praze v letech
2006-2007. Informace a anamnesticka data byly ziskdny na endokrinologickém oddéleni Ill.

interni kliniky a Gynekologicko-porodnické kliniky VFN a 1. LF UK v Praze.

Viechny pouZité metody podléhaji akreditaci CSN EN ISO/IEC 17025 a 15189.

Laboratorni vysetieni

PouZité pristroje

Laboratorni tyreoidalni markery byly stanoveny na automatickém analyzatoru ADVIA
CENTAUR Siemens Healthcare Diagnostics vyuzivajici chemiluminiscencni imunoanalyzu.
Analyzator zahrnuje ddavkovani vzorkl a reagencii, inkubaci. Detekci a automatické
vyhodnoceni vysledka.

Stanoveni TSH, a-TPO a fT4 v séru

Pro kvantitativni stanoveni TSH byla vyuZita sendvi¢ova imunoanalyza s pfimou
chemiluminometrickou technologii.

Referencni rozmezi TSH

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

Referencni rozmezi T4

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

Referencni rozmezi a-TPO

Pro béznou populaci je referenni rozmezi a-TPO stanoveno dle vyrobce soupravy na
0-60 IU/ml. Pro populaci téhotnych byl na zakladé studie Springer et al. Ve VFN nastaven
interval fyziologické hladiny a-TPO 0-143 |U/ml (Springer D., 2009).

Sonogradfické vysetieni stitné Zlazy

Ultrazvukové vysetieni Stitné Zlazy bylo provedeno do 8 tydnd od vysetieni
laboratornich tyreoidalnich markerd na ultrazvukovém pfistroji EnVisor Ultrasound Phillips
pomoci 8-12 MHz linedrni sondy (model PLF-805ST). Ultrazvukova diagnostika AITD byla
vyhodnocena na zdkladé nalezu hypoechogenity, nepravidelné struktury a
hypervaskularizace. Echogenita byla hodnocena jako "normalni" (0 bodd, nalez rovhomérné
hyperechogenni ve srovnani s krénimi svaly), ,mirné snizend”“ (1 bod, néalez fokalné

oechogennich oblasti ve srovnani s krénimi svaly), ,stfedné snizena ody, ndlez
hy h h oblast k ly tred “ (2 body [
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isoechogenni struktury v porovndni s krénimi svaly) a ,silné snizenda“ (3 body, nalez
hypoechogenni struktury ve srovnani s krénimi svaly). Struktura byla hodnocena jako
»pravidelnd” (0 bodl) nebo ,nepravidelnd” (1 bod) a v barevném Dopplerovském obrazu
vaskularizace jako "normalni" (0 bodl) nebo nalez ,hypervaskularizace” (1 bod). Soucet
bod( urci tzv. ,tyreoidalni ultrazvukové skére” (TUS): O - normalni tyreoidea, 1 - hrani¢ni
nalez, 2 - lehky stupen tyreoiditidy, 3 - stfedni stupen tyreoiditidy, 4 - tézky stupen
tyreoiditidy. Z dlvodu vylouceni mozné interindividudlni variability hodnoceni byla vSechna

sonograficka vysetfeni provedena jednim vysetfujicim lékafem.

Statistické zpracovani

Statistické zpracovani bylo provedeno s vyuZitim metody ANOVA (Analysis of
variance, Analyza rozptylu). Hladina statistické vyznamnosti P byla stanovena na 0.05. Pro
zjisténi, které skupiny se lisi, se pouZivaji metody mnohondsobného porovnavani. V nasem
pfipadé jsme pouzivali metodu Fisher’s LSD (Fisher's least significant diference). Porovnani
statistické vyznamnosti prevalenci jednotlivych pasem sledovanych hladin vySetfovanych
parametr( (normalni, zvySend, snizena hladina) mezi soubory bylo provedeno za pomoci chi
kvadrat testu pfi ocekavanych cetnostech vétSich nez 5. Pfi ¢etnostech vyssich nez 1 byl

pouzit Fisherlv exaktni test.
3.3.4. Vysledky

TSH

Prmérna hodnota TSH v sledovaném souboru potrativsich Zen byla 1.93 mlU/I, v
souboru SA 1: 1.88 mlU/I, v souboru SA 2: 2.06 mlU/I. V kontrolni skupiné zdravych
téhotnych cinil primér hodnoty TSH 1.63 mlU/I. Pfi porovnani primérnych hodnot hladiny
TSH jednotlivych soubori byla zjisténa signifikantné vyssi hladina TSH ve skupiné SA 1 vs. K
(P =0.028) a SA 2 vs. K (P =0.006). Soubory SA 1 a SA 2 nelze spolehlivé rozlisit (P = 0.271)

V pasmu se zvysenou hladinou TSH (nad 2.5 mlU/I) se vyznamné liSily soubory SA 1
(17 % vs. 8 % P = 0.026) a SA 2 (24 % vs. 8 % P = 0,004) pfi porovnani s kontrolni skupinou.
Soubory SA 1 a SA 2 od sebe nelze signifikantné odlisSit. Prevalence pasma zvySené hladiny
TSH (nad 2.5 mIU/I) v souborech Zen s potraty byly signifikantné vyssi (P = 0.005) ve srovnani

s kontrolnim souborem bez ohledu na pocet potrat(.

fT4

Primérna hodnota fT4 ve sledovaném souboru byla 14.87 pmol/l, v souboru SA 1:
14.35 pmol/l, v souboru SA 2: 14.21pmol/I. V kontrolnim souboru ¢inila primérna hodnota
fT4 14.54 pmol/|, ktera se signifikantné neliSila ani od SA 1, ani od SA 2.
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V souboru SA 1 mélo 1 % sniZzenou hladinu fT4 (méné nez 11.5 pmol/l). V souboru SA
2 byla u 4 % snizena hladina fT4 (méné nez 11.5 pmol/l). V kontrole mélo 3 % Zen snizenou
hladinu fT4 (méné nez 11.5 pmol/l). Pfi porovnani prevalenci snizené hladiny fT4 (méné nez
11.5 pmol/l) se kontrola signifikantné nelisila ani od SA 1 ani od SA 2 (P hodnota

nesignifikantni).

a-TPO

Primérna hodnota hladiny protildtek a-TPO ve sledovaném souboru bez ohledu na
cetnost téhotenskych ztrat byla 105.68 IU/ml, v souboru SA 1: 87.73 IU/ml a v SA 2: 150.22
IU/ml. V kontrolnim souboru K byla primérnd hladina a-TPO 69.09 IU/ml. Primérné hodnoty
hladiny a-TPO byly signifikantné vyssi u SA 1 (87.73 vs. 69. 9 P = 0.001) a SA 2 (150.22 vs.
69.09 P = 0,000) oproti kontrolni skupiné K.

V souboru SA 1 Cinila prevalence pasma normalni hladiny a-TPO 95 % a prevalence
zvysené hladiny a-TPO (vyssSi nez 143 IU/ml) 5 %. V souboru SA 2 mélo 85 % Zen normalni
hladinu a-TPO a 15 % zvySenou hladinu a-TPO (vyssi nez 143 IU/ml). V kontrolnim souboru
bylo zjisténa u 91 % kontrol normalni hladina a-TPO a u 9 % zvySena hladina a-TPO (vyssi nez
143 IU/ml). P¥i statistickém porovnani pasma prevalence zvy3ené hladiny a-TPO byl zjistén
signifikantni rozdil mezi soubory SA1aSA 2 (5% vs. 15 % P = 0.003). Soubory SA 1 a SA 2 od

kontrolni skupiny nelze signifikantné odlisit (P nesignifikantni).

Prevalence funkcnich tyreopatii

Subklinicka hypotyreéza (TSH vy$si nez 2.5 miU/l & fT4 11.5-18.1 pmol/l) byla

zjisténa s prevalenci v souboru SA 1: 17 %, v souboru SA 2: 22 %. V kontrolni souboru byla

pfitomna u 7 % Zen. 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.

Manifestni hypotyreéza (TSH vyssi nez 2.5 mIU/I & 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 %. Prevalence manifestni hypotyredzy v souborech SA

1 a SA 2 se od kontrolniho souboru signifikantné nelisily.

Eutyreoidni AITD (TSH 0.1- 2.5 véetné miU/| & fT4 11.5-18.1 pmol/I & a-TPO vyssi nez

143 1U/ml) byla ve sledovaném souboru zjisténa s prevalenci 4 %, v souboru SA 1 u 4 %, v

souboru SA 2 u 6 %. V kontrolni souboru K byla pfitomna u 5 %. Prevalence AITD v souborech

SA 1 a SA 2 se od kontrolniho souboru signifikantné nelisily.
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Vyznam vyse hladiny a-TPO a sonografického ndlezu tyreoiditidy

Sonograficky nalez ,,normalniho obrazu tyroidey” (TUS 0) a/nebo ,hrani¢niho nalezu”
(TUS 1) byl zjiStén v souboru SA 1 s prevalenci 79 %, v souboru SA 2 s prevalenci 72 %.
Prevalence ,TUS 0 a/nebo ,, TUS 1“ v souborech SA 1 a SA 2 se navzajem signifikantné nelisily.
Nalez ,mirného stupné tyreoiditidy” (TUS 2) byl pfitomen v souboru SA 1 s prevalenci 6 % a v
souboru SA 2 13 %. Soubory od sebe nelze signifikantné odlisit. Nalez ,stfedniho stupné
tyreoiditidy” (TUS 3) a/nebo ,téZkého stupné tyreoiditidy” (TUS 4) byl vyhodnocen v souboru
SA 1u 15 % Zen a v souboru SA 2 u 15 % Zen, coz se nelisilo.

Zvysena hladina a-TPO (vyssi nez 143 IU/m) byla nalezena u 7 % 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 néalezem tyreoiditidy ve stupni
,TUS 2 - 4“ byla zvySena hladina a-TPO (vyssi nez 143 IU/m) pfitomna s prevalenci 93 %. Pfi
porovnani zlogaritmovanych primér( hladin a-TPO jednotlivych souborld byly nalezeny
statisticky vyznamné rozdily mezi soubory se zavéry ,TUS 0“ a/nebo ,TUS 1“ vs. , TUS 3“
a/nebo , TUS 4“ (P = 0.000) a soucasné mezi soubory s nalezy ,TUS 2“ vs. , TUS 3“ a/nebo
,TUS 4“ (P = 0.001).

3.3.5. Diskuze

Tyreopatie postihuji vyznamnou ¢&ast zen v reprodukénim véku. V CR se udava
priblizné 10-15 % téhotnych Zen s funkéni poruchou stitné Zlazy (Jiskra J., 2014). Diagnostika
tyreopatii v obdobi gravidity je diky nespecifickému klinickému obrazu zalozena predevsim
na laboratornich testech. Rozhodujici pro diagnostiku je proto stanoveni referencnich
intervall pro vySetifované 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 tyreoidalni
marker v obdobi téhotenstvi. V nasi praci vychdzime z doporuceni ATA z roku 2011
(Abalovich M., 2007), vysledk( studie Benhadi et al., ktefi pro TSH v I. trimestru podali dlikaz,
Ze i ,vys$Si normalni“ hodnoty (s medianem 1.48 mlU/I) jsou spojeny se zvySenym rizikem SA
a umrti plodu ¢i novorozence (Benhadi N., 2009) a vysledkd 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)

Pridmérna hodnota hladin TSH sledovanych soubor( vykazovala vzristajici tendenci v
zavislosti na poctu potratl (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
habitualnim potracenim (P = 0.006) ve srovnani s kontrolni skupinou. Prevalence zvySené
hladiny TSH (vyssi nez 2.5 mlU/I) vzrlstala v reakci na rostouci pocet potratd (K: 8 %, SA 1: 17
%, SA 2: 24 %). Prevalence zvysené hladiny TSH (vyssi nez 2.5 mlU/I) v souborech Zen s

pritomnosti SA byly signifikantné vyssi ve srovnani s kontrolou bez ohledu na pocet potratt
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(P = 0.005). Hodnotu TSH nad 2.5mIU/I v I. trimestru Ize tak oznadit za potencidlni rizikovy
faktor pro ¢asny SA (P = 0.005).

Vysetieni hladiny a-TPO je nezbytné pro komplexni zhodnoceni stavu Stitné Zlazy. Dle
Jiskry pfiblizné 10 % Ceskych gravidnich Zen ma zvy$enou hladinu a-TPO (vyssi nez 143 IU/ml)
(Jiskra J., 2014). Zeny s anamnézou recidivujiciho a habitualniho potratu mély prevalenci a-

TPO positivity 15 %, tedy 1.5x vyssi neZ je jeji obvykle udavana prevalence v gravidité.

Pridmérné hodnoty hladin a-TPO vykazovaly vzristajici tendenci v zavislosti na poctu
potratd (K: 69.09 IU/ml, SA 1: 87.73 IU/ml, SA 2: 150.22 IU/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 (P = 0.003) u Zen s recidivujicim a
habitualnim potracenim (SA 2) ve srovnani se souborem Zen s izolovanym potratem (SA 1).
Hladinu a-TPO nad 143 IU/ml je moiné povaZovat za potencionalni rizikovy faktor pro
recidivujici a habitudlni ¢asné téhotenské ztraty (P = 0.003). CoZ je v souladu s Jiskrovym
doporucenim vysetfeni laboratornich tyreoidalnich parametri po SA idealné 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 tyreoiddlnim ultrazvukovym skére (TUS)
stfedniho ,,TUS 3“ nebo tézkého stupné ,, TUS 4 oproti Zzendm s nalezem zadné , TS 0“ nebo
hrani¢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 vySetfeni soucasné
zjiStén obraz tyreoiditidy ve ,stfednim- TUS 3“ nebo ,tézkém-TUS 4 stupni” zanétlivych
zmén. Prevalence zvysSené hladiny a-TPO (nad 143 IU/ml) byla signifikantné vyssi u Zen s
ultrazvukovym nalezem stfedniho ,, TUS 3“ nebo tézkého ,TUS4“ stupné tyreoiditidy oproti
zenam s zadnym ,, TS 0“ ¢i hrani¢nim ,, TS 1“ ndlezem (P = 0.001). Lze tak shrnout, Ze vysledna

hodnota tyreoidalniho ultrazvukového skore zavisi na sérové koncentraci a-TPO.

Pfi hodnoté a-TPO nad 143 IU/ml je 116x vys$si riziko soucCasné pritomnosti
sonografickych znamek stfedniho a/nebo tézkého stupné tyreoiditidy, nez-li pfitomnosti
zadnych a/nebo hranic¢nich zanétlivych zmén stitné zlazy (OR = 116.2 [95 % Cl: 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
Cetnost téhotenskych ztrat byla pfitomna s prevalenci 19 %, tj. v 3.8x vyssi hodnoté.
Prevalence subklinické hypotyredzy vykazovala vzestupnou tendenci v reakci na pocet
potratl (K: 7 %, SA 1: 17 %, SA 2: 22 %). Subklinicka hypotyredza byla signifikantné castéjsi u
Zen s potraty oproti kontrolni skupiné (P = 0.003).
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Pristup specialistd k managementu subklinické hypotyredzy neni pIné jednotny. U Zen
se subklinickou hypotyredzou by substitu¢ni terapie levotyroxinem (LTX) méla byt v gravidité
spiSe zahajena (Jiskra J., 2014) (Potlukova E, 2011). Nami zjisténd vyssi koncentrace TSH
(vyssi nez 2.5 mlU/l) a vyssi prevalence subklinické hypotyredzy u Zen s jednim nebo vice

potraty oproti kontrolni skupiné tento pfistup podporuiji.
3.3.6. Zavér

Primérné hodnoty sérovych koncentraci TSH signifikantné stoupaly s poctem SA a
byly u Zen s potraty signifikantné vyssi nez u kontrol (P = 0.028), resp. (P = 0.006). Subklinicka
hypotyredza byla signifikantné ¢astéjSi u Zen s potraty (19 %) oproti kontrolni skupiné (7 %).
Jeji prevalence byla vy3si u Zen s recidivujicimi a habitudlnimi potraty (22 %) oproti Zenam s
izolovanym potratem (17 %). Hodnotu TSH vyssi neZz 2.5mlU/I Ize povaZovat za rizikovy faktor
¢asného SA (P = 0.005).

Primérné hodnoty sérovych koncentraci a-TPO vykazovaly vzristajici tendenci v
zavislosti na poctu potratl a byly signifikantné vyssi u Zen s potraty ve srovnani s kontrolni
skupinou (P = 0.001) resp. (P = 0.000). Laboratorni néalez hladiny a-TPO vyssi nez 143 IU/ml
Ize oznacit za rizikovy faktor pro recidivujici a/nebo habitualni potraceni v obdobi prvniho
trimestru (P = 0.003).

Vyslednd hodnota tyreoidalniho ultrazvukového skére (TUS) zavisi na sérové
koncentraci a-TPO. Pfi hodnoté a-TPO nad 143miU/l bylo 116x wvyssi riziko soucasné
pfitomnosti sonografickych znamek ,stfedniho“ nebo ,tézkého” stupné tyreoidity (OR =
116.2 [95 % Cl: 14.2 - 947.4]).

Zavedenim a predevsim dlslednou realizaci tyreoidalniho screeningu v gravidité dle
doporuceni 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 gravidity
by bylo moZné timto postupem pravdépodobné efektivné snizit nejen pocet naslednych

potratll, ale mnohych dalsich téhotenskych komplikaci.
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4, Zaveér

Casny spontanni abort je nejéastéj$i komplikaci v gravidité. Etiologické spektrum
kauzdlnich pficin infertility v obdobi prvniho trimestru je pestré. Standardné byva
diagnosticky algoritmus zahajen po treti casné klinické téhotenské ztraté, tedy jsou-li spinény
podminky habitudlniho potraceni. Diky pokracujicimu trendu vzrUstajici prevalence infertility
v obdobi prvniho trimestru a odkladani reprodukcnich pland je a do budoucna zda se bude
problematika infertility stale vice aktudlni a tiZiva pro Zeny po strance fyzické, psychické i
socialni. Preventivni opatifeni mohou pfispét ke zkvalitnéni a zefektivnéni |ékarské péce,
snizeni nakladd na péci spojenou s potrativsi Zenou a v neposledni fadé k psychické pohodé
téhotnych Zen predevsim v obdobi prvniho trimestru, jez je mnohymi specialisty stdle

povazovdano za tzv. ,,Sedou zonu“ gravidity s minimalni moZnosti terapeutické intervence.

Z vysetfovanych kauzalnich genetickych faktor( infertility APOE polymorfismus a
PTG20210A 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 moznych pficin ¢asného izolovaného SA,
multifaktoriadlni etiopatogenezi trombembolické nemoci a existenci dalSich nevySetfovanych
hereditarnich koagulopatii by vySetfeni maternalniho hereditarniho trombofilniho statutu
mélo byt standardné zahdjeno az po tretim casném SA, neni-li splnéno jiné indikacni

kritérium.

Z negenetickych maternalnich kauzalit byl provéfovan vyznam tyreoidalni funkce v
roli determinujiciho faktoru casné infertility. Subklinickd hypotyredza byla signifikantné
Castéjsi u infertilnich Zen oproti kontrolni skupiné (19 % vs. 7 % P = 0.003). Hodnotu TSH vyssi
nez 2.5mlU/| Ize povazovat za rizikovy faktor ¢asného SA (P = 0.005). Primérné hodnoty
sérovych koncentraci a-TPO vykazovaly vzrlstajici tendenci v zavislosti na poctu potratli a
byly signifikantné vyssi u Zen s potraty ve srovnani s kontrolni skupinou (P = 0.001) resp. (P =
0.000). Laboratorni nalez hladiny a-TPO vyssi nez 143 IU/ml Ize oznadit za rizikovy faktor pro
recidivujici a/nebo habitualni potraceni v obdobi prvniho trimestru (P = 0.003). Vysledna
hodnota tyreoiddlniho ultrazvukového skére (TUS) zdavisi na sérové koncentraci a-TPO. Pfi
hodnoté a-TPO nad 143mlU/I bylo 116x vys$si riziko soucasné pritomnosti 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
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 ndslednych

potratll, ale mnohych dalSich téhotenskych komplikaci.
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