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Tyreoidalni hormony hraji pfi vyvoji plodu zasadni tGlohu pfi ristu mnoha tkani, zvlasté se to tyka kostry a mozku.
Béhem kritického obdobi v prvnim trimestru téhotenstvi je matefsky tyroxin pro tento vyvoj zasadni, protoze ke komp-
letnimu vyvoji hypotalamu, hypofyzy a stitné zlazy dochazi u plodu az okolo 12. — 14. tydne téhotenstvi. Pokud téhot-
na trpi nedostatecnosti stitné Zlazy, je potieba zahajit IéCbu co nejdrive. Po 14. tydnu téhotenstvi uz miiZze byt mozek
plodu nendvratné poskozen nedostatkem tyreoidalnich hormond.

Prevalence manifestni hypotyredzy v téhotenstvi je asi 0,3-0,5 %. Prevalence subklinické hypotyre6zy se podle lite-
ratury pohybuje mezi 2,5 az 17 % a je silné zavisla na hornim limitu TSH, ktery je pro téhotenstvi nastaven. Hyper-
tyre6za se vyskytuje asi u 0,1 — 1 % téhotenstvi. Pozitivita protilatek proti tyreoidalni peroxidaze (TPOAb) u Zen ve
fertilnim véku se pohybuje okolo 5,1 az 12,4 %. TPOAb-pozitivita miZe ovliviiovat proces otéhotnéni i samotné tého-
tenstvi a téhotenské ztraty. Navic TPOADb pozitivni Zeny maji zietelné vyssi riziko vzniku hypotyredzy v téhotenstvi
i po porodu.

Laboratorni diagnostika poruch §titné zlazy je postavena na vysSetreni hladiny TSH, pro ktery musi byt v téhotenstvi
stanoveny vlastni referen¢ni intervaly, protoze hladina TSH je v téhotenstvi fyziologicky nizsi.

VSeobecny screening hypotyredzy v téhotenstvi je kontroverzni a jeho zavedeni se v jednotlivych zemich lisi. V sou-
casné dobé je i ve svétovych doporucenich preferovano vysetfovani pouze rizikové skupiny zen, ale mnoho studii
poukazuje na to, ze az jedna polovina zen s poruchou funkce stitné zlazy pfi tomto systému vySetiovani unikne. Vy-
Setfeni Stitné zlazy v téhotenstvi by mélo vzdy zahrnovat stanoveni TSH a TPOADb, bez ohledu na systém screeningu.
Tento prehled shrnuje soucasny stav poznani ohledné dysfunkci stitné zlazy v t€hotenstvi a jejich vliv na téhotenstvi
a vyvoj plodu. Jsou zde uvedeny i pouzivané analytické metody a referencni intervaly pouzitelné v téhotenstvi.
Klicova slova: autoimunitni onemocnéni, stitna zlaza, téhotenstvi, screening, TSH, anti-TPO protilatky

Thyroid in Pregnancy

Thyroid hormones are crucial for the growth and maturation of many target tissues, especially the brain and ske-
leton. During critical periods in the first third of pregnancy, maternal thyroxine is essential for the foetal devel-
opment as it supplies the thyroid hormone-dependent tissues. The ontogeny of mature thyroid function involves
organogenesis and maturation of the hypothalamus, pituitary, and the thyroid gland; and it is almost complete by
the 12" — 14" gestational weeks. In case of maternal hypothyroidism, substitution with levothyroxine must start
in the early pregnancy. After the 14" gestational week, the foetal brain development may already be irreversibly
affected by lack of thyroid hormones.

The prevalence of manifest hypothyroidism in pregnancy reaches about 0.3-0.5%. The prevalence of subclinical hy-
pothyroidism varies between 4-17%, strongly depending on the definition of the upper TSH cut-off limit. Hyperthyroid-
ism occurs in 0.1%-1% of all pregnancies. Positivity for antibodies against thyroid peroxidase (TPOAb) is common
in women of childbearing age and has been reported between 5.1% and 12.4%. TPOAb-positivity may be regarded as
a manifestation of a general autoimmune state which may alter the fertilization and implantation process or cause
early missed abortions. Women positive for TPOADb are at a significant risk of developing hypothyroidism during preg-
nancy and postpartum.

The laboratory diagnosis of thyroid dysfunction during pregnancy is based upon serum TSH concentration. Results
of multiple international studies point towards creation of trimester-specific reference intervals for TSH in pregnan-
cy. TSH in pregnancy is physiologically lower compared to the non-pregnant population.

Screening for hypothyroidism in pregnancy is controversial, and its implementation varies from a country to a coun-
try. Until now, the case-finding approach of screening of the high-risk women is preferred in most countries. Howev-
er, numerous studies have shown that one-third to one-half of women with thyroid disorders escape the case-find-
ing approach. Screening for thyroid disorders in pregnancy should include assessment of both TSH and TPOADb,
regardless the screening approach.

The present review summarizes the current knowledge on the causes of thyroid dysfunction in pregnancy and its
effects on pregnancy course and foetal development. We display an overview of the analytical methods and their
reference intervals in pregnancy.

Keywords: autoimmune thyroid disease, pregnancy, screening, thyroid-stimulating hormone, anti-thyroperoxidase
antibodies
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Téhotenstvi je komplexni fyziologicky proces, pfi kterém
probiha fada hormondlnich a metabolickych zmén. Témito
zménami i zatézi, kterd je na Stitnou zlazu béhem téhotenstvi
kladena, mUze byt iniciovana porucha jeji funkce™. Zvysuje
se potieba tyreoidalnich hormond, cozZ je disledkem trans-
placentarniho prenosu hormont stitné zlazy matky k plodu.
Hormony stitné zlazy jsou dllezitym faktorem diferenciace
bunék béhem nitrodélozniho vyvoje a plisobi zvlasté na vyvoj
mozku®. Stitnd zlaza zdravé t&hotné Zeny s dostateénym pfi-
sunem jodu se na tyto pozadavky adaptuje a je schopna se
s nimi vyrovnat®. Do 14. tydne je plod zcela zavisly na mat-
¢iné produkci tyroxinu, pozdéji jen ¢astecné.

V téhotenstvi indukuji estrogeny vzestup koncentraci glo-
bulinu vazajiciho tyroxin (TBG); v disledku toho stoupa i kon-
centrace celkového T3 a T4. ZvétSuje se distribucni pros-
tor hormon stitné zlazy diky zvysujicimu se objemu plazmy,
metabolicky obrat tyroxinu je zrychlen, potfeba hormon stit-
né zlazy stoupa az o 50 %. V prvnim trimestru gravidity do-
chazi k vysokému narudstu hladiny choriového gonadotropi-
nu (hCG), ktery je ve vysoké koncentraci stimulatorem tvorby
tyreoidalnich hormon( prostrednictvim receptord pro TSH®
a vede tak fyziologicky ke zvySovani produkce materského
T4 a T3 v dobé kritického vyvoje mozkové klry (11. = 14. ty-
den).

Na produkci tyreoidalnich hormond ma kromé vyse zminé-
nych fyziologickych podminek vliv také dostate¢né zasobe-
ni organizmu jédem.

Potieba jodu v téhotenstvi

Bunka tyreoidey aktivné vychytava potrebny jéd v podobé
jodidového iontu z krve. Svétova zdravotnicka organizace
(WHO) stanovila doporuceny denni pfijem jédu pro netéhot-
né a nekojici Zeny starsi 14 let na 150 mg jodu denné®. Pri
pfijmu mensim nez 50 mg/den neni tyreoidea schopna udr-
Zet pfimérenou hormonalni sekreci, zvétSuje se a vznika stru-
ma, nékdy i hypotyredza. Zasobni mnozstvi jédu je ve §titné
Zlaze znacné a je ochranou pred obdobim eventualniho de-
ficitu. V téhotenstvi stoupd potfeba jédu vzhledem k vySsi
produkci tyroxinu, v pozdéjsim stadiu téhotenstvi se pokryva
i potieba plodu pro jeho vlastni produkci tyreoidalnich hor-
mondu. ZvysSuje se i renalni clearence jodu. Pro téhotné zeny
se tedy doporucena déavka zvysuje na 250 mg jodu denné®,
Plati to v zemich, kde je dlouhodobé provadéna jodizace soli,
mezi které patfi i Ceska republika a Slovensko, kde je tprava
kuchynské soli provadéna od padesatych let minulého sto-
leti, takze populaci nasich téhotnych Ize povazovat za zeny
s dobrym jédovym zasobenim®.

Vyznam hormonii stitné Zlazy pro plod

Vliv tézkého jodového deficitu nebo vrozené hypotyredzy
na plod a novorozence je dlouhodobé znam, stejné jako vliv
tézké materské hypotyre6zy. Z mnoha soucasnych studii ale
plyne dalSi zdvazny zavér, a to, ze i mirnd materska hypoty-
redza mUze ovlivnit vyvoj fetalniho mozku®°®'%, Dostatecna
produkce tyreoidalnich hormond je tak mimoradné vyznam-
na zvlasté na pocatku téhotenstvi, protoze hormony S§titné
Zlazy jsou dllezitym faktorem diferenciace bunék béhem
nitrodélozniho vyvoje. Tyroxin je zasadné ddlezity v mnoha
aspektech vyvoje mozku v¢etné neurogeneze, migrace ne-
urond, formace axonu a dendrit, myelinizace, synaptoge-

neze a regulace neurotransmiterll. K celému vyvoji dochazi
béhem nékolika mésicd, ale kritickym obdobim je druhy tri-
mestr téhotenstvi(". Plod pfitom zac¢ina produkovat vlastni
hormony stitné zlazy az od 20. tydne téhotenstvi.

Nepoznana porucha funkce §titné zlazy spojena s hypoty-
roxinémii matky, kterd nemusi ohrozit pribéh gravidity, ma-
Ze mit negativni vliv na psychomotoricky vyvoj ditéte. V¢asna
a spravna diagndza a lécba jsou spolehlivou prevenci nasled-
ka,

Poruchy funkce stitné zlazy v téhotenstvi

Podle mnoha rozsahlych studii jsou poruchy funkce stitné
Zlazy v téhotenstvi spojené s vaznymi matefskymi, fetalnimi
a novorozeneckymi komplikacemi: spontanni potraty, pred-
Casné porody, preeklampsie, gestacni diabetes, cisarskeé re-
zy, delSi pobyt na jednotce intenzivni péce, abrupce placenty
nebo poporodni krvaceni. Zeny s TSH vy$$im nez 6 mU/I ve
druhém trimestru maji Ctyrikrat vyssi riziko umrti plodu nez
Zeny s TSH pod timto limitem®.

Hypotyredza

U zdravych téhotnych Zen jejich $titna zlaza zvlada zvyse-
né naroky béhem téhotenstvi, ale u zen, jejichz §titna zlaza
ma néjaka omezeni, zplisobena autoimunitnim onemocné-
nim nebo nedostatkem jodu, mlze dojit k rozvoji hypotyreo-
zy13)_ Jeji klinické priznaky jsou stejné jako u netéhotnych,
ale nékdy je tézké je odlisit od nespecifickych potizi prova-
zejicich bézné téhotenstvi. U vétsiny zen je hypotyre6za ob-
jevena az po stanoveni zvySené koncentrace TSH pfi labora-
tornim vySetieni.

Téhotenska hypotyredza je casto autoimunitniho plvo-
du, proto se pfi diagnostice vychazi nejen z koncentraci TSH
a FT4, ale stanovuje se také pozitivita protilatek proti tyre-
oidaIni peroxidaze (TPOAb), nékdy i protilatek proti tyre-
oglobulinu (TAbg). Manifestni hypotyredza, ktera je typicka
zvySenou hladinou TSH a snizenou hladinou tyroxinu, neni
u téhotnych obvykla (0,3-0,5 %), subklinicka forma, kdy je sé-
rova hladina TSH zvySeng, ale FT4 je v referencnim intervaluy,
se vyskytuje u minimalné 2,5 % téhotenstvi(4'9),

U Zen mlze byt hypotyredza spojena s neplodnosti a po-
rodnimi komplikacemi. Nedostatek tyreoidalnich hormond
muze vést k nevratnému poskozeni plodu; nedostatecné di-
ferenciaci nervovych bunék, mize byt ovlivnén vyvoj nervové-
ho systému i psychomotorickych funkci. Hypotyre6za matky
muze vést k narozeni déti se signifikantné niz§im 1Q®' a hy-
potyroxinemie mize zapficinit snizenou schopnost vyjadro-
vani i neverbalni komunikace('719),

Hypertyredza

Hypertyredza (tyreotoxikéza) je definovana jako klinicky
syndrom hypermetabolismu a hyperaktivity disledkem vyso-
kych hladin FT4 a/nebo FT3. Soucasné je TSH snizeno pod
referencni interval. Gravesova-Basedowova choroba (GB) je
nejcastéjsi pricinou autoimunitni hypertyre6zy v téhotenst-
vi a objevuje se u 0,1 = 1 % téhotnych zen. V prvni polo-
viné téhotenstvi se nejc¢astéji vyskytuje (1 — 3 %) pfechodna
tyreotoxikdza, syndrom gestacni hypertyredzy. Je definova-
na hrani¢nimi nebo lehce zvySenymi hodnotami FT4 a témér
neméfitelnym TSH, negativnimi protilatkami a vysledkem so-
nografie. Jde o vliv vysokych hladin hCG, ktery pisobi na TSH
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receptorech, fesi se obvykle samovolné s poklesem hCG®.
Pokud je u téhotné diagnostikovana subklinicka hypertyreo-
za, neni spojena se zhorSenym vysledkem téhotenstvi(8'®
a neni nezbytné ji tedy ani léCit. Tyreotoxikéza GB typu je au-
toimunitniho plvodu, vyskytuje se u 0,2 % téhotnych Zen.
Nedostate¢né kontrolovana GB toxikéza v téhotenstvi md-
ze byt komplikovana preeklampsii, potratem, prfed¢asnym
porodem, abrupci placenty, malformacemi a nizkou porodni
vahou plodu. Tyreotoxikdza GB typu ma tendenci v pribéhu
téhotenstvi se zmirnovat. Pokud je diagnéza stanovena
spravné a vCas zahdajena |éCba, je prognéza pro matku i plod
velmi dobra®o,

Autoimunitni onemocnéni

U mladych Zen bez klinickych pfiznakd poruchy funkce
stitné zlazy se Casto vyskytuji pozitivni anti-TPO protilat-
ky. Zeny s autoimunitni chorobou §titné zlazy, zndmou jesté
pred otéhotnénim, by mély byt sledovany pomoci TSH ce-
|é téhotenstvi. Poporodni tyreoiditida je syndrom pfechodné
nebo trvalé poruchy funkce stitné zlazy, ktery se objevi v prv-
nim roce po porodu a je zplsoben autoimunitnim zanétem
Stitné Zlazy. Incidence poporodnich tyreoiditid se uvadi 5 -
9 % vSech zen a hlavnim rizikovym faktorem je pfitomnost la-
tentni autoimunitni tyreoiditidy®. Poporodni tyreoiditida se
obvykle nevyskytne u Zen bez zvysenych protilatek proti Stit-
né zlaze; jeji vyskyt byl pozorovan u Zen s pozitivnimi proti-
latkami a projevi se u 50 % z nich. Poporodni tyreoiditida pak
prejde v trvalou hypotyredzu v 25 — 30 % pfipad(®'2223),

Malignity Stitné zlazy se vyskytuji v t€hotenstvi jen vyiji-
mecné.

Stanovované parametry funkce §titné zlazy
v téhotenstvi

Diagnostika poruch funkce §titné Zlazy se provadi nej-
Castéji pomoci dvou laboratornich marker TSH a FT4. Sta-
noveni TSH je zakladni vySetifovaci metodou pro posouzeni
funkéni poruchy stitné zlazy. Stanoveni FT4 umoziuje zjistit
mnozstvi biologicky dostupného tyroxinu pro téhotnou zenu
i jeji plod a neni ovlivnéno koncentraci vazebnych proteind
@4, Hladina FT4 je ovlivnéna dostatecnym mnozstvim jodu
ataké délkou téhotenstvi. Anti-TPO protilatky jsou markerem
autoimunitniho procesu probihajiciho ve §titné zlaze a jejich
stanoveni je diagnosticky i prognosticky velmi vyznamné.
Pritomnost anti-TPO protilatek v t€hotenstvi také naznacuje
nebezpeci vyskytu poporodni tyreoiditidy, proto je vhodné to-
to vysetreni provést soucasné se stanovenim TSH a FT4(9),

Jodurie

Vhodnym biomarkerem pro stanoveni saturace jédem
v populaci je stanoveni koncentrace jodidového aniontu
v moci (jodurie), které mlze eventualné slouzit i k vylouceni
intoxikace jédem jako pficiny hypertyre6zy. Nejuzivanéjsi la-
boratorni metodou pro stanoveni jodurie je Sandellova-Kol-
thoffova metoda zalozena na fotometrickém stanoveni Ce?*
iontd, které vznikaji v redox systému Ce**/As®* katalytickym
pusobenim jodidovych aniontli. Fotometrickému stanoveni
pfedchazi mineralizace vzorku v kyselém prostredi. Metoda
je Casové naroc¢na, nepfilis vhodna do soucasnych klinickych
laboratofi. Stanoveni jodurie neni béznou metodou a suple-
mentace jodem je tak vySetifovana jen vyjimecné®@®,

Stanoveni hormon( stitné zZlazy a TSH

K vysSetfovani koncentraci tyreoidalnich hormoni se béz-
né pouzivaji imunoanalyticka stanoveni. Rozdilna kvalita po-
uzivanych protilatek, nastaveni metody na automatickém
analyzatoru a odlisné vyrobni postupy mohou vést k tomu,
Ze analytické soupravy jednotlivych vyrobct in vitro diagnos-
tiky (IVD) poskytuji Casto nesrovnatelné vysledky. Imunoana-
lyza mize byt také ovlivnéna zkfizenymi reakcemi s podob-
nymi slou¢eninami nebo metabolity.

Naproti tomu kapalinova chromatografie s tandemovou
hmotnostni spektrometrii (LC/MS/MS) nabizi vyrazné zlep-
Seni specificity a senzitivity stanoveni tyreoidalnich hor-
monu v porovnani s konvenénimi imunoanalytickymi meto-
dami a pravdépodobné se v blizké dobé stane diagnostickym
standardem®@). Pfi stanoveni FT4 referen¢nim postupem je
pro oddéleni volné formy tyroxinu od vdzané pouzivana rov-
dou, ktera byla zvolena i jako referen¢ni metoda pro stanove-
ni tyroxinu se ukazala metoda LC/MS/MS s izotopovou diluci
(ID). V soucasné dobé testujeme postup stanoveni systé-
mem LC/MS/MS bez zvlastni extrakce pouze po odstranéni
vazebnych proteint. Imunoanalyza a tandemova hmotnostni
spektrometrie poskytuji vysledky, které neni mozné zaméno-
vat. Tyto rozdily jsou nejvétsi ve vySsich koncentracich. Ze
srovnani IA a MS/MS metod plyne, Ze imunoanalyza nema
dostate¢nou specificitu a také byva ¢asto ovlivnéna nékte-
rymi interferujicimi latkami — od zménénych vazebnych pro-
teinl po nespecifické heterofilni protilatky typické pro tého-
tenstvi. Nevyhodou pouziti MS/MS je pozadavek zkusené
a vyskolené obsluhy. Navic rychlost odezvy neni pfilis vyso-
ka a doba zdrzeni vzorku v laboratofi je také mnohem delsi
nez u imunoanalyzy®@®,

Stanoveni referencnich intervall pro parametry
funkce stitné zlazy v téhotenstvi

Fyziologické zmény stitné zlazy v téhotenstvi a ptisobeni
vysokych hladin hCG jsou pfi¢inou nezbytnosti stanoveni re-
ferencnich interval( v téhotenstvi. Zasadni je spravné a vcéas
identifikovat v téhotenstvi Zeny, které by mély potencialné
uzitek z nasazeni IéCby. Referenéni hodnoty TSH v gravidité
se lisi v zavislosti na laboratornich metodach a existuji roz-
dily mezi rGznymi populacemi. Na zakladé vysledk mnoha
svétovych pracovist je tfeba konstatovat, Ze neni mozné po-
uzivat jediné obecné platné referencni intervaly pro tyreoidal-
ni parametry v téhotenstvi®.

Podle doporuceni IFCC by mély byt referencni intervaly za-
loZzeny na stanoveni 2,5 a 97,5 percentilu v populaci s dosta-
tec¢nym jodovym zasobenim®@. Stanoveni neparametrického
cut-off by mélo byt provedeno v dostate¢né velké, neselek-
tované populaci zdravych kontrolnich osob. U TSH a nékdy
i u FT4 existuje vysoka interindividualni variabilita a Sikmé
rozlozeni jejich hladin ve skupiné téhotnych. Pokud se jedna
o stanoveni referencnich intervall pro TSH a FT4, je potieba
vybrat téhotné Zeny, u kterych jsou vylouceny faktory stimu-
lujici nebo inhibujici funkci §titné zlazy. Preferovana je popu-
lace anti-TPO negativnich zen bez osobni ¢i rodinné historie
poruch stitné Zlazy a dalSich faktord, jako je uzivani nékte-
rych Iékd nebo vicecetné téhotenstvi.

RGzni autofi publikuji pomérné Sirokou skalu referenénich
interval pro TSH a FT4 béhem ¢asného téhotenstvi vypoci-
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tanych dle mezinarodnich doporuceni z dostate¢né velkych
skupin anti-TPO negativnich Zen®'323%_ Horni hranice pro
TSH je uvadéna od 2,15 do 4,68 mU/I.

Klinicky je vyznamny fakt, Ze pfi pouziti nevhodnych limitd
by dochazelo ke zbytecné |é¢bé eutyreoidnich zen, pfipad-
né nedostatecné 1écbé pfi pouziti referencnich intervald pro
mezi vysledky ziskanymi rozdilnymi komerénimi soupravami
nejsou velké rozdily, pfi porovnani referencnich intervall pro
téhotnou populaci jsou rozdily pomérné znacné, jak je moz-
né vidét i v tabulce 1 shrnujici referenéni intervaly stanovené
rlznymi pracovisti v Evropé, Asii i USA a zahrnujici i rozdily
mezi rasové odlisnymi populacemi®.

Svétova doporuceni Endocrine Society®, American Thy-
roid Association (ATA)(" a European Thyroid Association
(ETA)@) uvadi, Ze trimestr specifické referencni intervaly by
mély byt stanoveny v kazdém diagnostickém centru. Pokud
to neni mozné, Ize pouzit postup uvedeny v tabulce 2.

Screening poruch stitné zlazy

VSeobecny screening tyreopatii v téhotenstvi je dlouho-
dobé kontroverznim tématem. Hlavni rozpory jsou v roz-
sahu screeningu (vSeobecny nebo cileny na rizikové sku-
piny)“54672 'V priibéhu pokracujicich diskusi se odbornici
priklanéji k véeobecnému screeningu stale ¢astéji”. Pro
vySetieni funkce S§titné zlazy jsou navrhovany tfi séro-
vé markery TSH, anti-TPO protilatky a FT4, pficemz kazdy
Z nich pfindsi jiné informace. Screening tyreopatii by mél
byt proveden u v§ech zen nejpozdéji v prvnim trimestru gra-
vidity. Za predpokladu suplementace vSech téhotnych zen
jodem (100 mg denné) a s prihlédnutim k ekonomickym as-
pektlim se pro téhotensky screening jevi jako nejvyhodné;jsi

minimalni kombinace TSH a anti-TPO protilatek®®. Osetfu;ji-

ci gynekolog by mél u vSech téhotnych zen zhodnotit riziko-

vé faktory, uvedené dale, a pfi pozitivité kteréhokoliv z nich

provést vysetieni TSH a anti-TPO.

Rizikové faktory tyreopatie v téhotenstvi:

— Tyreopatie v osobni nebo rodinné anamnéze

— Vék nad 30 let

— Priznaky tyreoiddlni dysfunkce nebo struma

— Pozitivni anti-TPO

— DM 1. typu nebo jiné autoimunitni onemocnéni

— Potrat, infertilita nebo pfedcasny porod v anamnéze

— Ozéreni hlavy a/nebo krku v anamnéze

— ZAvazna obezita s BMI = 40 kg/m?

- Uzivani amiodaronu, lithia, aplikace cytokinl, nedavna
aplikace jodového rtg. kontrastu

- Zena Zije v oblasti se stfednim &i tézkym jodovym defici-
tem

Doporuceni Americké tyreoidologické spolecnosti (ATA)
navrhuji cileny screening pouze u rizikovych skupin Zzen(?,

U Zen s nové zachycenou hypotyredzou, Zen jiz dfive |éCe-
nych pro hypotyre6zu, eutyroidnich Zzen s pozitivhimi TPO-
Ab léCenych euthyroxinemickou Ié¢bou nebo eutyroidnich
zen s pozitivnimi TPOAb neléCenych se provadi kontroly
TSH v 5. - 6., 10, 14, 20., nékdy 30. tydnu gravidity a pak
po Sestinedéli a podle toho se upravuje nebo i zahajuje 1é¢-
ba levotyroxinem. Tyto kontroly obvykle provadi endokrino-
log. U Zzen s hypertyreézou kromé TSH se monitoruje FT4
ve stejnych intervalech jako u hypotyredzy. ZvySenou péci
v pribéhu 1. roku po porodu vyzaduji Zeny s pozitivnimi
TPOAb kvlli moZnosti vyvoje poporodni tyreoiditidy. Téhot-
né Zeny s eutyreoidnimi hladinami TSH i FT4 maji v pfipadé

Tabulka 1. Referencni intervaly pro TSH béhem prvniho trimestru téhotenstvi vypocitané dle mezinarodnich doporuceni u anti-TPO

negativnich Zen (upraveno dle Medici 2015)@%

e s i

Bestwick et al., Itlie 2014 (35) AutoDELFIA 5505 <16 1,70 0,04 - 3,19
Bestwick et al., UK 2014 (29) Advia Centaur, Siemens 16334 <16 1,11 0,06 - 3,50
Bocos — Terraz et al., Spanélsko 2009 (36) Architect Abbott 481 <14 0,94 0,41 - 2,63
Gilbert et al., Australie 2008 (30) Architect Abbott 1817 9-13 0,74 0,02 -2,15
Hadow et al., USA 2004 (31) Immulite 2000, Siemens 1126 8-13 1,00 0,08 - 3,61
Lambert-Messerlian et al., USA 2008 (37) Immulite 2000, Siemens 8351 T1 1,00 0,12 - 3,37
La'ulu a Roberts, USA 2011 (38) Architect Abbott 2172 10-13 0,94 0,02 - 2,69
Li et al., Cina 2014 (39) Cobas Elesys 601, Roche 640 7-12 1,47 0,10 - 4,34
Ménnisto et al., Finsko 2011 (40) Architect Abbott 4333 T1 1,11 0,08 - 3,54
Medici et al., Holandsko 2011 (41) Vitros ECI Ortho c clinical diag. 5186 8-18 1,30 0,03 - 4,04
Pearce et al., USA 2008 (42) Advia Centaur, Siemens 585 <14 1,10 0,04 - 3,60
Quinn et a., Rusko 2005 (43) AxSYM Abbott 380 T1 1,66 0,09 - 4,67
Springer et al., Ceska republika 2009 (44) Advia Centaur, Siemens 4337 9-11 1,21 0,06 - 3,67
Stricker et al., Svycarsko 2007 (29) Architect Abbott 575 6-12 0,95 0,07 - 2,82
Vaidya et al., UK 2007 (45) Modular E 170, Roche 1089 <12 1,08 0,14 - 3,19

T1 - 1. trimestr téhotenstvi

Tabulka 2. Rozhodovaci meze pro pozitivni kombinovany tyreoidalni test v gravidité

Test je pozitivni, je-li alespor jeden z parametr( (TSH, TPOAb a FT4) mimo referencni interval specificky pro graviditu v dané laboratofi. Nejsou-li spe-
cifické referencni intervaly k dispozici, jsou za pozitivni povaZovany nésledujici hodnoty:

- hodnota TSH vétsi nez horni limit referen¢niho intervalu metody ponizeny o 0,5 mU/I nebo hodnota TSH nizsi nez 0,1 mU/I

- hodnota TPOADb vyssi, nez je dvojnasobek horniho limitu udavaného vyrobcem

- hodnota FT4 mimo referencni interval udavany vyrobcem
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pozitivity anti-TPO protilatek asi 50% pravdépodobnost, ze
se u nich rozvine poporodni tyreoiditida, ktera prejde v trva-
lou hypotyreézu v 25 - 30 % pfipadd.

Zkusenosti z Ceské republiky

V Ceské republice se uz v roce 2006 objevilo Usili o zave-
deni vSeobecného vySetiovani Stitné zlazy v téhotenstvi. Od
té doby se uskutecnilo mnoho studii, pficemz vSechny do-
spély k zavéru, ze mezi téhotnymi Zenami jsou tyreopatie,
zvlasté autoimunitni, velmi rozs§irené#44849.50),

V letech 2009 - 2010 jsme provadéli pilotni studii podpo-
rovanou VSeobecnou zdravotni pojiStovnou ve 13 ¢eskych
regionech s dobrym laboratornim i endokrinologickym zaze-
mim. Cilem projektu bylo zjistit prevalence tyreopatii a tyre-
oidalnich autoimunit u téhotnych Zen a stanovit optimalni
kombinaci a vytéznost diagnostickych testt. Odbér krve byl
spojen s vySetfovanim provotrimestralniho testu pro stano-
veni rizika vyvoje plodu s Downovym syndromem (9. — 13. ty-
den téhotenstvi). VSechny tfi testy TSH, FT4 a anti-TPO by-
ly vySetfeny celkem u 2 937 Zen. Vysledky ukazaly, ze 18 %
asymptomatickych zen mélo alespon jeden patologicky na-
lez ve vySetfovanych parametrech. Hypertyreéza byla pro-
kdzana u 0,5 % Zen, dalsi sniZzené hladiny byly zplsobeny vy-
sokou hladinou hCG. Hypotyre6za dana zvySenou hladinou
TSH a/nebo snizenou hladinou FT4 se projevila u 7,8 % zen.
Vyznamna hypotyroxinémie byla nalezena ve 3,7 % pfipadu.
TPOAD pozitivitu mélo 8,9 % vSech zen. V roce 2012 jsme ty-
to vysledky potvrdili Sirsi studii, ktera zahrnula 5223 téhot-
nych zen®*5)_ Projekt ved| k zavériim, Ze provadéni véeobec-
ného screenigu by mélo byt v nasi republice velmi vyznamé
doporuceno. Navic se potvrdilo, Ze je mozné vytvorit v repub-
lice sit endokrinolog(, ktefi jsou ochotni pfijmout téhotnou
do své ordinace béhem jednoho tydne.

Stanoveni markert funkce stitné zlazy riznymi
analytickymi systémy

Osetrujici Iékar by mél mit prehled o tom, jaky imunoanaly-
ticky system vyuziva jeho laboratof a zda ma stanovené spe-
cifické referencni intervaly pro téhotenstvi alespon pro TSH.
Vroce 2014 jsme stanovili referenéni intervaly pro TSH a FT4
v prvnim trimestru téhotenstvi. Kontrolovali jsme hladinu an-
ti-TPO protilatek, zda je mozné pouzivat cut-off doporuceny
vyrobcem reagencii®?. VysSetfovana skupina zahrnovala 216
téhotnych zen v 9. — 13. tydnu téhotenstvi, které potvrdily, ze
nemaji v osobni ani rodinné anamnéze tyreopatii. Stanovili
jsme hladinu TSH, FT4, a TPOAb v séru soucasné na sedmi
odlisnych imunoanalyzatorech, které reprezentuji celosvé-

tové nejuzivanéjsi systémy. Pro TSH a FT4 jsme stanovili
95% referencni interval (2,5 — 97,5 percentilu) za pouziti pa-
rametrického pfistupu; pro TPOAb jsme stanovili limit pozi-
tivity jednoduchou neparametrickou metodou (95. percentil
véech hodnot). Standardizace stanoveni TPOAb je nemozna,
proto by bylo vhodnéjsi vyjadfovat vysledek stanoveni téchto
protilatek jako TPOAb-pozitivni nebo TPOAb-negativni. Spo-
le¢nou hodnotu neni mozné stanovit.

V tabulce 3 je prehled vysledk( pro véech sedm analytic-
kych systému.

Zavery

Poruchy §titné Zlazy v téhotenstvi jsou Casté a predstavu-
ji hlavni epidemiologické riziko tykajici se souc¢asného a bu-
douciho téhotenstvi, stejné jako vyvoje déti. Téhotné zeny se
snizenou funkéni rezervou kvdli jodové insuficienci nebo au-
toimunité stitné zlazy nemohou potiebné zvysit produkci hor-
monu Stitné Zlazy a vyvine se u nich subklinicka nebo zjev-
na hypotyreéza.

Spojeni mezi zjevhou hypotyreézou, gynekologickymi
komplikacemi a poruchami neuropsychologického vyvoje
déti bylo jasné stanoveno, proto je Ié¢ba levotyroxinem vse-
obecné doporucena. Manifestni hypotyredza postihuje mini-
malné 0,4 % téhotnych zen. PFi pfepoctu na populaci 10 mi-
liond obyvatel se 100 000 porody roc¢né, Ize konstatovat, ze
400 novorozencl ro¢né je ohrozeno vaznymi neuropsycho-
logickymi komplikacemi.

Screening tyroidalnich dysfunci by mél byt v ¢asné fazi
téhotenstvi provadén minimalné u rizikové populace, i kdyz
mnohé autority se pfiklanéji ke screeningu v§eobecnému.
Stanoveni TSH a anti-TPO protilatek neni ndro¢né a lécba le-
votyroxinem neni drahd. Vyznamné je uzivani specifickych
referencnich intervall pro TSH v téhotenstvi.

Na lécbu subklinické formy tyreopatii v téhotenstvi se na-
zory odbornik(l rozchazeji. Nékteré celosvétové uzivané imu-
noanalytické systémy poskytuji odlisné vysledky a tim i refe-
rencni intervaly jsou vzajemné nesrovnatelné. Neni mozné
pouzivat jednotnou rozhodovaci horni mez pro TSH.

Na zakladé mnoha studii je zfejmé, ze téhotné anti-TPO
pozitivni Zeny by mély byt sledovény v pribéhu téhotenstvi
kvdli riziku rozvoje hypotyredzy, proto je doporuceno vyset-
fovat kromé TSH také anti-TPO protilatky, at uz jde o scree-
ning univerzalni nebo cileny na rizikovou skupinu zen. Riziko
rozvoje poporodni tyreoiditidy u anti-TPO pozitivnich Zen je
podlozeno dostatecnym mnozstvim studii. Naproti tomu ri-
ziko neplodnosti, potratu, pfed¢asného porodu a vrozenych
vad u plodu si zasluhuje jesté podrobnéjsi potvrzeni.

Tabulka 3. Referencni intervaly pro TSH, FT4 a TPOAb stanovené souc¢asné na sedmi rozdilnych analytickych systémech v jednom sou-

boru 216 zdravych téhotnych Zen v 9. — 13. tydnu téhotenstvi®?

Analyticky systém FT4 (pmol/l) TSH (mU/I) TPOAb (ku/l)

Architect i2000SR, Abbott 14,41 11,76 - 17,7 1,37 0,22 -3,27 9 11,2
UniCel DxI 800 Beckman Coulter 10,43 8,13-13,2 1,33 0,20 - 3,23 0,7 7,6
Immulite 2500 Siemens 12,95 10,44 - 16,39 1,16 0,17 -2,83 5 16,7
Advia Centaur Siemens 14,59 11,83 - 18,37 1,39 0,22 -3,34 7 54
Modular E170 Roche 14,66 11,49 - 18,62 1,56 0,25 - 3,81 33 20,1
AIA 2000 Tosoh Bioscience 134 9,97 - 17,25 1,09 0,18 -2,78 57 7
RIA/IRMA Immunotech Beckman Coulter 15,18 12,31 - 18,67 1,53 0,25 - 3,91 0,26 14
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V Ceské republice byla prokazéna proveditelnost vSeobec-
ného screening poruch funkce §titné zlazy s moznosti na-
sledné endokrinologické péce. VSeobecny screening autoi-
munitni tyreoiditidy je doporuéen Ceskou endokrinologickou
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