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ETA —  The European Thyroid Association
TSH - Tyreoideu stimulujici hormon
T4 - celkovy tyroxin
FT4 - volny tyroxin
T3 — trijodtyronin
FT3 - volny trijodtyronin
HCG - choriovy gonadotropin
TBG - thyroxine binding globulin
CLT —  chronicka lymfocytarni tyreoiditida
GB - Graves-Basedowova choroba
Tx — hypertyreéza
PPT - poporodni tyreoiditida
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TRAK — protilatky proti TSH receptoru (Anti-TSH-R)
ICCIDD — International Committee for Control of lodine Deficiency Disorders
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uz - ultrazvuk stitné zZlazy
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SOUHRN

Vzhledem ke specifi¢nosti tyreoidalnich onemocnéni pova-
2uje Ceska endokrinologicka spole¢nost CLS JEP za nezbyt-
né se k doporuc¢enim vydanym ATA, ETA a Endocrine Socie-
ty (Abalovich et al., 2007; Stagnaro-Green, 2011; De Groot,
2012) stru¢né vyjadfit a pfipojit nékteré pfipominky ohled-
né diagnostiky a lé¢by v Ceské republice pfi respektovani
obecnych principt zminénych doporuceni.

Tyreoidalni laboratorni parametry v gravidité (kapitola
2, str. ...)

Pro zakladni zhodnoceni stavu stitné zlazy v téhotenstvi
se doporucuje vysetieni tii parametri: TSH, FT4 a Anti-
TPO protilatek.

Tyreotropni aktivita choriového gonadotropinu (hCG) vede
ke snizeni hladiny TSH na zacatku téhotenstvi a horni hrani-
ce pro TSH v gravidité je tedy nizsi nez pro béznou popu-
laci. Normy pro TSH jsou specifické pro kazdy trimestr.
Stanoveni FT4 umoziuje zjistit mnoZstvi biologicky dostup-
ného tyroxinu pro téhotnou Zenui jeji plod, nicméné vysled-
ky vysetfeni FT4 jsou ovlivnény pouzitou metodou a jsou
nejméné spolehlivym tyreoidalnim markerem v téhotenstvi.
Vysetieni Anti-TPO protilatek je nezbytnym podkladem
pro hodnoceni stavu stitné zlazy — u Zen s jejich pozitivi-
tou se mize v téhotenstvi rozvinout nékterd z poruch stitné
Zlazy a také naznacuje nebezpedi vyskytu poporodni tyreoidi-
tidy. Jejich pfitomnost mizZe byt i bez poruchy funkce stitné
Zldzy asociovéna s neplodnosti, opakovanym potracenim,
selhanim metod asistované reprodukce a snad i dalsimi do-
pady na plod.

Vysetieni protilatek proti TSH receptoru (TRAK) slouzi k dife-
rencidlni diagnéze hypertyre6zy a posouzeni dynamiky GB-
toxikozy; tyto protildtky pfechdazeji transplacentarné.

Hypotyreéza (kapitola 3, str. ...)

Pro vstupni diagnozu hypotyredzy v téhotenstvi vyuzi-
vame stanoveni TSH a FT4. Horni mez normalniho roz-
mezi TSH je zavisla na trimestru, populaci a metodé. Jako
zjevnou (overt) hypotyreézu oznacime zvyseni TSH nad
horni mez spolu se snizenim FT4, jako subklinickou hypo-
tyreézu oznacime zvyseni TSH pfi normalnim FT4. Vy3Setfeni
Anti-TPO je neoddélitelnou soucasti vysetfeni k uréeni eti-
ologie i perspektivy choroby. Zeny v reprodukénim véku,
at jiz lé¢ené pro hypotyre6zu nebo pouze sledované pro
chronickou lymfocytarni tyreoiditidu, maji byt pouceny
o vyssich narocich na tyreoidalni hormony v téhotenstvi.
Maji vyhledat svého endokrinologa pied planovanym
otéhotnénim nebo co nejdfive po zjisténi téhotenstvi.
Zena, jiz lé¢ena pro hypotyredzu, ma po zjisténi téhotenstvi
zvysit davku levotyroxinu prdmérné asi o 30 % a navstivit
ihned endokrinologa, ktery ma stavajici nebo zahajenou dav-
ku levotyroxinu upravovat na cilovy TSH: pred graviditou
na TSH < 2,5 mlU/I, v gravidité na TSH pro pfislusnou meto-
du a trimestr. U Zen s nové diagnostikovanou hypotyreézou
v gravidité a Zzen se subklinickou hypotyredzou a pozitivni-
mi Anti-TPO protildtkami a/nebo UZ nalezem postupujeme
obdobné. Je-li pouze mirna elevace TSH (negativni protilat-
ky a normdlni nalez na UZ tyreoidey), neni chybou zahdjit
lé¢bu podle vyse uvedenych zdsad (potencidlni benefit a
nevyznamné riziko) ani |é¢bu nezahajovat a pouze sledovat

vyvoj; rozhodnuti bude zaviset na preferenci endokrinologa.
Sila tohoto doporuceni je mensi pro absenci jednozna¢nych
dikazC. Pro 1é¢bu izolované hypotyroxinémie (TSH v nor-
mé, protilatky negativni) nejsou dikazy a tedy Ié¢ba neni
indikovéana, pokud v3ak pacientka trpi nedostatkem jodu, je
nutné zajistit doporuc¢ené denni davky. Sledovani téhot-
nych Zen s hypotyreé6zou (zjevnou i subklinickou, |é¢ené
i nelé¢ené) ma byt do 20. gestacniho tydne kazdé cca 4
tydny (napf. 5.-6., 10., 14. a 20. tyden * 1 tyden) vysetienim
TSH v krvi, pfipadné mezi 28. a 32. gestacnim tydnem. Tento
termin maze byt pfi stabilizaci stavu vynechan. Nutné je vy-
Setieni TSH 4-6 tydnti po porodu a dale 3, 6, 12 a 24 mé-
sicli po porodu, aby se zachytil pfipadny rozvoj poporodni
tyreoiditidy u Zen s chronickou lymfocytarni tyreoiditidou
¢i aktivita Gravesovy-Basedowovy choroby a aby se upravila
davka substitu¢ni |é¢by. Substituce se po porodu obvykle
vraci na davku pred otéhotnénim.

Eufunkéni Zeny s prikazem protilatek (kapitola 3.5, str.
Lécba eufunkénich Zen s prikazem protiladtek a s normal-
nim vstupnim TSH je spiSe doporucena, a to malou davkou
levotyroxinu (50 pg/den). Lé¢ba ma zabranit rozvoji hypoty-
redzy béhem téhotenstvi, cilové hodnoty TSH jsou jako u Zen
s prokdzanou hypotyreézou. Kontroly, obdobné jako péce po
porodu, jsou stejné jako u zen s hypotyre6zou. Asi polovina
eufunkénich Zzen s prikazem protilatek a s normalnim vstup-
nim TSH progreduje po porodu do trvalé hypotyredzy.

Zasobeni jodem v gravidité (kapitola 4, str. ...)

Staviim zédsobeni jodem u gravidnich Zen v ¢eské populaci
bude nutno vénovat i v budoucnosti zvy$enou pozornost
vzhledem k tomu, Ze nedostatecny pfivod jodu v téhoten-
stvi ohroZuje dvé generace - téhotnou Zenu i vyvijejici se
plod. Nepftiznivé disledky pro plod by znamenaly snizeni
kvality budoucich generaci. U vSech téhotnych a kojicich
Zen se doporucuje ploSna suplementace jodem v davce
100 pg elementarniho jodu denné nad ramec bézného
pfijmu v potravé.

Tyreotoxikdza (kapitola 5, str. ...)

Tyreotoxikéza v gravidité se vyskytuje nejvyse u 0,5 % téhot-
nych Zen. Klinické projevy se v podstaté nelisi od bézné po-
pulace, vzhledem k véku prevazuje vyskyt autoimunitnich
forem (GB choroba) nad jinymi etiologiemi. Onemocnéni je
nutno odlisit od pfechodné gestacni suprese TSH v 1. tri-
mestru gravidity (tranzientni gestacni hypertyredza
netyreoidalniho ptivodu), ktera je vyvolana zvysenou pro-
dukci tyreostimula¢nich latek (hCG) v placenté. Diagnostika
tyreotoxikdzy se opira o vysetieni TSH a FT4 (eventualné
FT3) a TRAK, pfipadné ultrazvuk stitné zlazy. Zdkladem
[é¢by je podévani tyreostatik, v 1. trimestru propylthioura-
cylu (CAVE hepatalni leze) a pak methimazolu. Aktivita ty-
reotoxikézy v gravidité obvykle pfi |é¢bé spontanné kles3,
po porodu ¢asto stoupd. Podavani nizkych a stfednich dévek
tyreostatik neovliviiuje nepfiznivé prabéh gravidity, vyvoj
plodu ani nitrodélozné ani po porodu v ramci kojeni. V bu-
doucnosti bude optimalnim postupem v ramci planovaného
rodi¢ovstvi odhalit tyreotoxikézu jiz pred pocetim a ucinné
ji zalécit. Uvedené zdsady odpovidaji doporuceni ATA + ETA,
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v detailech se postupy doporucené riznymi experty mohou
li3it. Neni pIné shody na podavani jodu u téhotnych Zen s ty-
reotoxikézou, v CR ho doporu¢ujeme vzhledem k nutnosti
zajistit dostatek jodu pro optimalni vyvoj plodu. Endokrinni
orbitopatie v gravidité je vzacna a 1écebné postupy se pfi-
li$ nelisi od bézné populace. Jde-li o aktivni zrak ohrozujici
EO, je na misté podani vysokych davek kortikoidd (methyl-
prednisolon) v intravendznich pulzech. Kumulativni davka
by méla byt co nejmensi pfi zachovani t¢innosti. Obvykle je
snaha podavat davky mensi nez u netéhotnych — kumulativ-
né do 2-3 g béhem 6 tydnu. Vzacné, neni-li patrny efekt, je
tfeba pfistoupit i k chirurgické dekompresi orbity.

Postup u Zen s infertilitou, po potratu a po pred¢asném

porodu (kapitola 6, str. ...)
Vysetieni TSH a Anti-TPO v krvi by mélo byt provedeno

u vSech Zen s infertilitou, po potratu, pred¢asném poro-
du ¢i u Zen s jinak komplikovanym téhotenstvim, které
planuji nebo usiluji o dal3i graviditu. Podrobny diagnosticky
a lé¢ebny postup je uveden v textu kapitoly 6.

Struma a tyreoidalni uzly (kapitola 7, str. ...)

Péce o zeny se strumou a uzly ve §titné Zldze v gravidité
je obdobna jako u Zen netéhotnych, s tou vyjimkou, ze
s uréenim etiologie spéchame az urgentné, dle charakte-
ru uzlu. V oblastech s mirnym jodovym deficitem nebo hra-
ni¢nim jodovym zasobenim maji jiz preexistujici uzly v prd-
béhu gravidity tendenci ke zvétSeni a novy uzel se objevi asi
u 15 % Zen. Lécba vychazi z etiologie, snazime se respektovat
pfani nemocné, supresni 1é¢ba v gravidité neni vhodna. Pfi
nejistém nélezu (Bethesda Il a IV) je mozné operaci odlozit
po porodu, obdobné jako pfi FNAB nalezu mikrokarcinomu.
Hladina TSH ma byt spiSe na dolni hranici normalu. Pokud si
Zena preje fedeni dfive, je operace mozna ke konci 2. trimes-
tru. Substituci je nutné zahdjit ihned po operaci.

kapitola 8, str. ...

Pfi silném podezieni ¢i prikazu karcinomu ve stitné
zlaze je lécba gravidnich stejna jako u netéhotnych -
operace. Lécba radiojodem nasleduje po porodu, pfipadné
po ukonceni kojeni. Vétsina studii nepovazuje graviditu za
zhorsujici riziko, a tudiz operace muize byt i odlozena. Au-
tofi doporuceni pro CR viak spise podporuji radikalné;jsi
variantu. Doporuceni ATA 2011 se opiraji pouze o studie
retrospektivni, nikoliv randomizované. Operace by se urdi-
té méla jesté v gravidité uskutecnit u medularniho kar-
cinomu a tumoru s metastazami. Operace $titné zlazy ve
2. trimestru v rukou zkuseného chirurga neni spojena se zvy-
$enym rizikem matky ¢i plodu, nicméné indikace k operaci
musi byt opfena o jasny nalez. Operaci mikrokarcinomu je
mozné odlozit po porodu.

Karcinom stitné zlaz

Screening (kapitola 9, str. ...)

Screening tyreopatii by mél byt proveden u vSech Zzen v prv-
nim trimestru gravidity a/nebo u Zen planujicich graviditu.
Za soucasnych podminek, dle doporuceni ATA, ETA a ve
shodé s doporuéenim CES CLS JEP v Ceské republice by mél
registrujici gynekolog u vsech téhotnych zen zhodno-
tit rizikové faktory a pfi pozitivité kteréhokoliv tdaje
provést vysetfeni TSH a Anti-TPO. Rizikové faktory jsou

nasledujici: pozitivni Udaje z rodinné ¢&i osobni anamnézy
(prodélané nebo aktualni tyreopatie, autoimunitni choro-
by — predevsim DM 1. typu), pfiznaky tyreoidalni dysfunkce,
struma, potrat nebo pfedcasny porod v anamnéze, infertilita,
prodélané ozafeni hlavy a/nebo krku, sou¢asné i dfivéjsi uzi-
vani amiodaronu, lithia, aplikace cytokin(, nedavna aplikace
jodového RTG kontrastu, znama pozitivita Anti-TPO, obezita
s BMI = 40 kg/m?, informace o tom, zda Zena neZije v oblasti
se stfednim ¢i tézkym jodovym deficitem, a vék nad 30 let
(Stagnaro-Green, 2011; De Groot, 2012). Nicméné pfi cile-
ném screeningu unikne 30-50 % zen diagnéze. Proto CES
CLS JEP déava prednost zavedeni univerzalniho laboratorni-
ho screeningu (TSH a Anti-TPO), ktery se v3ak dosud nepo-
dafilo dojednat. Pokud nenfi prokazatelny rizikovy ukazatel,
je mozné pozadat o vysetfeni v ramci nadstandardu. Zeny
by mély byt o moznosti screeningu informovany u svého
gynekologa a praktického lékafe. Screening by mél byt
realizovan idealné v 5.—6. tydnu, eventudlné kdykoli pozdé-
ji, pokud neni proveden v této ¢asné fazi téhotenstvi, nej-
pozdéji viak v rdmci screeningu vrozenych vyvojovych vad
a HBsAg v 1. trimestru (9.—11. tyden gravidity).

1. OBECNY UVOD
Zdenka Limanovad

Hormony $titné zlazy zasahuji do fertility Zeny, prdbéhu
gravidity, vyvoje plodu i do vyvoje ditéte v pozdéjsim ob-
dobi. Je nepopiratelnou skute¢nosti, ze tyroxin (T4) a trijo-
dotyronin (T3) jsou nezbytné jak pro obdobi prekoncep¢ni
(jejich syntéza je zavisla na pfisunu jodu), tak pro oplodnéni
(u hypotyredzy dochazi vlivem zvysené hladiny prolaktinu
— PRL k porucham fertility), a déle po celé obdobi gravidi-
ty az po nékolik mésict po porodu. Plod je zcela zavisly na
produkci tyroxinu matkou pfedevsim do 12.-16. tydne, poté
zacinaji tyreocyty plodu vlastni syntézu T4, ale matcina do-
dévka T4 je dUlezitd po celé obdobi gravidity.

Poznatky o vztazich $titné Zlazy a gravidity se v poslednich
20 letech vyrazné roz3ifily. V dusledku snahy o sjednoceni dia-
gnostiky a 1é¢by jednotlivych onemocnéni v gravidité byly pod
zastitou The Endocrine Society publikovéany v r. 2007 v JCEM
(Abalovich et al., 2007). Tato obsahla prace byla spole¢nym
dilem expertt z prestiznich svétovych pracovist.Vr. 2011 pu-
blikovala ATA svoje guidelines (Stagnaro Green et al., 2011),
které v nékterych detailech rozsituji ¢i zpfesnuji doporuceni
z r. 2007, dalsi aktualizovana doporuceni byla publikovana
vr.2012 (De Groot et al., 2012).

1.1 Pro¢ Guidelines upravujeme pro CR?

Vzhledem ke specificnosti tyreoidalnich onemocnéni
povazuje Ceska endokrinologicka spoleénost CLS JEP za
nezbytné se k témto doporucenim stru¢né vyjadfrit a pfi-
pojit nékteré pfipominky ohledné diagnostiky a lécby
v Ceské republice pfi respektovani obecnych principti
doporuceni ETA, ATA a Endocrine Society.

Vznik onemocnéni stitné zlazy i jeho prabéh je zavisly pre-
devsim na nékolik zdsadnich okolnostech: genetické vybavé
véetné imunologickych vlastnosti jedince, stavu zdsobeni
jodem a na dalSich zevnich faktorech. Tyto okolnosti jsou
natolik specifické, Ze nelze jednotné postupy akceptovat
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vieobecné bez znalosti a respektovani regionélnich specifik,
do kterych patii i zvyklosti zdravotnictvi, moznosti prevence
i pristupu jedince k jeho zdravi. Vyznamnou roli hraji i tra-
dice v matefstvi, zvyklosti pfi péci o téhotnou zenu a v ne-
posledni fadé i mezioborové spoluprace zdravotnikd. V CR
(ale i v Evropé) zaznamenavame v poslednich 20 letech vy-
razné zmény v pfistupu ke zdravotnickym zvyklostem: mizi
paternalisticky pfistup zdravotnikl, obcané se vice zajimaji
o své zdravi a chtéji vice rozhodovat o diagnostice i 1é¢bé,
diky vieobecné komunikaci a sdélovacim prostfedkdim se
obcané vice vzdélavaji v otdzce zdravi a nemoci. Vék téhot-
nych se posunul na nynéjsich v prdméru 32 let, téhotenstvi
je vétdinou planované a je umoznéno nejen zendm vyssich
vékovych skupin, ale i Zzendm se zdravotnimi riziky (po on-
kologické 1é¢bé, po transplantaci orgdnt). Na druhé strané
viak se snizuje fertilita nejen Zen, ale i muzd, a umélé oplod-
néni podstupuje kazdym rokem vy3si pocet Zen — nyni cca
6—8 % ze vsech téhotenstvi. Mezi témito Zenami je 10—-20 %
Zen s tyreopatiemi. Zpresnily se normy pro laboratorni
poznatky o rizikovych faktorech, které negativné dopadaji
na vztah tyreoidey a gravidity. Do této skupiny patfi i di-
sledky autoimunity stitné Zlazy. V gravidité a po porodu je
Zena vystavena vyznamnym zméndm nejen hormonalnim,
ale i imunologickym, metabolickym a hemodynamickym.
Je tedy zfejmé, Ze jde o mezioborovou spolupréci, proto se
do péce o téhotnou Zenu zapojuji vedle gynekologt, po-
rodnich asistentek a gynekologickych sester nejen prakticti
Iékafi, ale i dal3i odbornici. Dllezité misto samoziejmé patfi
endokrinologlim. Na zdkladé jejich Siroké diskuze, s ohle-
dem na velmi sloZitou problematiku téhotenstvi a nedosta-
tek randomizovanych kontrolovanych studii (RCT) — nebude
v argumentaci lé¢by hrani¢nich stavd bezvyhradné splnén
pozadavek ,evidence-based”

1.2 Uvod do problematiky funkénich tyreopatii

a téhotenstvi

Uzky vztah gravidity a ¢innosti tyreoidey je po staleti znam.
Dfive se zdjem soustfedil pfedevsim na otdzku pfijmu jodu
— tento problém pretrvava na zemékouli dosud pro vice nez
2 miliardy lidi. Ceské republika patfi do oblasti spise s pfi-
mérenym zasobenim jodu (Zamrazil et al., 2004) a struma
z nedostatku jodu je dnes ojedinélym ndlezem, nicméné
vyznam jodu v gravidité je nadéle nutné pfipominat a suple-
mentace jodem po celou dobu gravidity je Zadouci. V prv-
nich tydnech po poceti se potfeba jodu zvysuje, zvysuje se i
prutok krve tyreoideou, jod se vice vychytévd a je k dispozici
pro zvysenou syntézu tyroxinu. Pokud je zasobeni jodem
dostatecné, tyreoidea se zvétSuje jen mirné. V oblastech
s mirnym nedostatkem jodu se tyreoidea zvétsuje o 10-20
% a v oblastech s deficitem jodu az o 40 % svého objemu.
Presto, ze v CR neni zavaznéjsi deficit jodu, je vyssi pottebu
jodu v gravidité nutné pokryt zvy3enim jeho pfijmu. Vlivem
elevace estrogen(l se v jatrech zvysuje syntéza thyroxine
binding globulinu (TBG) a zvysuje se hladina celkového T4,
hladina volného T4 (FT4) ma tendenci pfechodné klesat. Pla-
centa uplatiiuje svQj vliv na Stitnou Zlazu prostfednictvim
choriového gonadotropinu (hCG ), ktery ma vyznamnou
synergickou TSH aktivitu, tim se pfechodné TSH zpétnova-
zebné v 1. trimestru snizuje. Zdrava Zlaza zvysuje produkci

T4 a nastava nova rovnovdaha. Pokud neni tyreoidea plné
funkéni (je napf. postizena autoimunitou) a neni schopna
pfimérené na pozadavky reagovat zvysenim produkce T4,
vznikd subklinicka az pIné rozvinuta hypotyredza (Glinoer et
al., 1991; Krassas et al., 2010; Abalovich et al., 2007; Stagna-
ro-Greeen et al,, 2011). Diskuze o aktivnim vyhledavani té-
hotnych Zen s poruchou funkce tyreoidey byla v CR zahaje-
na jiz v r. 2004 (Limanova et al., 2004). Na zakladé zkusenosti
s vysetfenim tisich téhotnych Zen v 1. trimestru gravidity
v nékolika centrech v CR, pfi kterém bylo diagnostikovéno
nejméné 5 % Zen s elevaci TSH a 8—15 % s pozitivnimi pro-
tilatkami (Springer et al., 2007; Limanova et al., 2011), jsou
nyni pfedkladana doporuceni, vedouci k feSeni onemocné-
ni stitné zldzy v gravidité. Diskuze o zavedeni univerzalniho
screeningu je uvedena v kapitole 11. Nasledujici doporuceni
mUze byt podnétem k dal$i mezioborové diskuzi.

1.3 Choroby stitné zlazy v gravidité — strucny prehled
Nejcastéjsim endokrinnim onemocnénim Zen, a to i v gravi-
dité, je autoimunitni postiZeni titné zlazy. Do této skupiny
patii predevsim chronickd lymfocytérni tyreoiditida (CLT)
a choroba Gravesova-Basedowova (GB). Zatimco obéavana
komplikace v gravidité — tyreotoxikéza nejcastéji GB typu
postihuje asi 0,1-0,4 % Zen, CLT je diagnostikovana pfi ci-
leném vyhledavani u 10—15 % vétsinou asymptomatickych
Zen. CLT nemusi byt primarné provézena funkéni poruchou,
ale pfi zatézi — v gravidité - se subklinicka az klinicka hypo-
tyredza Casto rozvine (u vice nez 20 %). Nasledky u téchto
zen se mohou manifestovat i po porodu v podobé poporod-
ni tyreoiditidy (PPT). Jak zvysend, tak snizend funkce $titné
Zldzy muize zpUlsobit téhotné Zené i ditéti (plodu) zna¢né
komplikace. Je prokazano, ze dlsledkem snizené ¢&innosti
tyreoidey, tj. jak rozvinuté, tak subklinické hypotyredzy, jsou
Castéjsi potraty, predcasné porody, abrupce placenty, mald
porodni véha, ¢astéjsi neonatdlni respiracni distress. Nega-
tivni dopad na 1Q a psychomotoricky vyvoj déti narozenych
matkdm s hypotyredzou byl jednoznacné prokazan (Abalo-
vich et al,, 2007; Stagnaro-Green et al., 2011), negativni d{-
sledky u déti matek se subklinickou hypotyre6zou (SH) nebo
s prokdzanymi Anti-TPO sice prokazany nebyly jednoznacné
(Lazarus et al.,, 2012), ale nékteré publikace tuto skute¢nost
podporuji (Ghassabian et al., 2012). O zavérech Lazaruso-
vy prace se nyni zivé diskutuje (Brent, 2012; Osério, 2012).
Problematika psychomotorického vyvoje déti je totiz nejen
multifaktoridlni, ale velice sloZitd z metodologického a etic-
kého hlediska, proto vyzaduje dalsi seriézni studie, na kte-
rych se museji podilet odbornici z rdznych obord. Vyznam
tyroxinu pro vyvoj nervové soustavy plodu je nepochybny
(Morreale de Escobar et al., 2004; Williams, 2008). Gyneko-
logické komplikace u zen s AITD nezdvisle na funkci 3titné
zlazy, predevsim castéjsi potraceni, je ovéfeno v fadé studii
(viz kapitolu 7).

2. FUNKCNIi TYREOIDALNI TESTY V GRAVIDITE
Drahomira Springer

Vzhledem ke zvysené potiebé tyreoidélnich hormont v té-
hotenstvi a adaptaci $titné zlazy na tyto naroky nastavaji
zmény v hladinach tyreoidalnich markerd. To vyvoldva po-
tiebu urceni specifickych referencnich intervald predevsim
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Tabulka 2.1: Srovnani referencnich intervalG pro TSH a FT4 pro béZnou populaci a pro téhotné v 1. trimestru — hodnoty podle doporuceni jed-
notlivych vyrobcli imunodiagnostik a stanovené ve studii VFN a 1. LF UK v Praze*

Analyticky systém TSH [mU/1] FT4 [pmol/I]
Princi tod v v 7
. rincip metody vyrolz(fe Stanoveny ref. int. vyrobvc ,e .stanovenvy ref. ;.
vyrobce pro béznou o . i pro béznou int. pro téhotné
. pro téhotné v 1. trim. . )
populaci populaci v 1. trim.
Architect |20008_R _Chemllumlrnscencnl 0,35-4,94 0,21-3.29 9.0-19.0 1,6-17.5
Abbott Laboratories imunoanalyza
UniCel DxI 800 Enzyn_ﬁ0|mtin(?analyza] s chemi- 0,34-5.6 019-3.34 7.86-14.4 7.9-12.9
Beckman Coulter luminiscenéni detekci
Immulite 2500 Enzymoimunoanalyza s chemi-
Siemens Healthcare v .. v . 0,4-4,0 0,16-2,85 11,6-22,7 10,1-16,2
. X luminiscenéni detekci
Diagnostics
Advia Centaur Chemiluminiscenéni
Siemens Healthcare . , 0,565-4,78* 0,2-3,63 11,5-22,7 11,5-18.1
. . imunoanalyza
Diagnostics
lVIoduIar'E170 . !Elektrochem|Ium|n|scencn| 0,27-4.2 0,23-3.82 12.0-22.0 11,2-18,3
Roche Diagnostics imunoanalyza
AIA 2000 Enzymoimunoanalyza 0,41-4,01 0,17-2,81 10,6-21,0 9,6-16,9
Tosoh Bioscience s fluorescenéni detekci
RIA / IRMA 12.0-18.4
Immunotech Radioimunoanalyza 0,17-4,05 0,24-3,92 11,56-23,0 ’ :
Beckman Coulter

*Nepublikovana studie Springer 2012.

pro TSH a FT4, a to idedlné pro kazdy trimestr téhotenstvi
zvlast. Pro zékladni zhodnoceni stavu $titné zIazy v téhoten-
stvi se doporucuje vysetieni ti parametrG: TSH, protilatek
proti tyreoidaIni peroxidaze (Anti-TPO ) a FT4. Vysledky jsou
obvykle k dispozici béhem nékolika hodin, u méné frekven-
tovanych metod (Anti-TPO — protilatky proti TSH receptoru
neboli TRAK neboli Anti-TSH-R) maximélné do nékolika dng.
Pfi hodnoceni laboratofe se za velmi vyznamné povaZuje
zajisténi kvality vysetfeni a mezilaboratorni srovnatelnosti,
uvadéni ovéfenych referencnich intervald i rozhodovacich
mezi pro téhotenstvi a z interpreta¢niho hlediska potom
znalost moznych analytickych a biologickych interferenci
(Springer et al., 2009).

2.1 Zmény hladin hormonii v téhotenstvi

Choriovy gonadotropin (hCG) je ve vysoké koncentraci sti-
muldtorem tvorby tyreoidalnich hormonU prostfednictvim
receptort pro TSH. Zvy3eni hladiny hCG vede ke zvy3ovani
produkce matefského T4 a T3 v dobé kritického vyvoje moz-
kové kary v prvnich tydnech vyvoje plodu. Hladina T3 se
muze v pribéhu tfetiho trimestru zvysovat asi na 1,5naso-
bek normélnich hodnot. Pro zakladni diagnostiku toto vy-
etfenineninutné.V prvnim tydnu po porodu klesaji hladiny
T3 opét k normalu. Stanoveni FT4 umoznuje zjistit mnoZstvi
biologicky dostupného tyroxinu pro téhotnou Zenu i jeji
plod. Hladina FT4 je ovlivnéna predevsim dostate¢nym
mnozstvim jodu a tydnem téhotenstvi. Nicméné laboratorni
vysledek miZze byt ovlivnén i pouZitou vysetfovaci metodou
a zavisi také na tom, zda pomér vdzané a volné frakce tyroxi-
nu in vivo zGstane zachovan i béhem analyzy. Vysetfeni FT4
v téhotenstvi je povazovéno v soucasné dobé za nejméné

spolehlivy tyreoidalni parametr (pokud se nepouZzije dysek-
vilibra¢ni dialyza, coz je metoda, kterd se u nas nepouzivd
vzhledem k jeji ndro¢nosti a cené). Vysledek vy3etreni cel-
kového T4 v gravidité je ovlivnén vazebnymi bilkovinami
(TBG), proto doporucujeme posuzovat FT4, pokud informaci
o jeho hladiné potfebujeme. Stanoveni celkového tyroxinu
a v gravidité nasledné nasobeni koeficientem 1,5 tak, jak po-
uzivaji nékteré zemé (DeGroot et al., 2012), nepovazujeme
v CR v b&zné praxi za pfinosné. O vyznamu nalezu izolova-
ného snizeni FT4 se diskutuje a je tomu vénovana zvlastni
kapitola 3.6. Zvyseni FT4 v gravidité (spolu se supresi TSH)
jednoznacné podpoti diagnézu hypertyreézy.

2.1.1 Tyreotropin (TSH)

Stanoveni TSH ma pfi diagnostice poruch funkce stitné Zlazy
klicovou ulohu. Tyreotropni aktivita hCG vede na zac¢atku té-
hotenstvi ke snizeni hladiny TSH. K nejvétsimu poklesu TSH
dochdzi v prvnim trimestru, kdy je hladina hCG nejvyssi. Bé-
hem téhotenstvi se sice TSH zvy3uje, ale presto z(stava jeho
referencni interval po celé téhotenstvi nizsi nez pro béznou
populaci. Vzhledem k tomu, Ze hladina hCG je u vicenasob-
né gravidity vy3si, je i snizeni TSH u vicenasobnych gravidit
vyraznéjsi. Malé procento Zen m{ize mit v 1. trimestru velmi
nizké hladiny TSH (< 0,01 mIU/L), zvlasté pfi hyperemesis gra-
vidarum, a presto jde o zdravé téhotenstvi. Izolovana supre-
se TSH neni spojend se zhorsenym vysledkem téhotenstvi
a neni povazovana za nebezpecnou (viz kap. 6).
Stanoveni TSH se povaZuje za nejpfesnéjsi obraz stavu Stit-
né Zlazy v téhotenstvi. Existuji signifikantni etnické rozdily
v hladinach TSH. Cernosky a Asiatky maji v priiméru o 0,4
mIU/L nizsi TSH nez bélosky, a to i v téhotenstvi. TSH ma
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diurndlni variabilitu s pulzni sekreci, maximum je mezi pal-
noci a 4. hodinou ranni, minimum mezi 7.-13. hodinou. Od-
béry krve je vhodné provadét mezi 7.—13. hodinou. Denni
hodnoty mohou byt az polovi¢ni proti nejvy3si no¢ni kon-
centraci. Referen¢ni intervaly pro TSH se mohou lisit podle
pouzivané analytické metody (viz tabulku 2.1).

2.1.2 Volny tyroxin (FT4)

Hladina celkového tyroxinu je v gravidité vyrazné ovliviio-
vana koncentraci sérovych proteind, proto se dava prednost
stanoveni FT4, jehoz hladina nejlépe odrazi skute¢ny funk¢-
ni stav tyreoiddlniho metabolizmu. Béhem 4-6 tydnl po
otéhotnéni se zvysuje TBG - asi 0 50 % a tim i celkovy tyro-
xin. Hladina FT4 v séru se béhem téhotenstvi mirné snizuje.
Zvy3end hladina vazebnych proteind v téhotenstvi m(ize
pfinést problém s imunoanalytickym stanovenim FT4. Jako
nejvhodnéjsi metoda se pro stanoveni sérového FT4 v té-
hotenstvi povazuje stanoveni tyroxinu v dialyzdtu nebo
ultrafiltrdtu s vyuzitim on-line extrakce a LC/MS/MS). Tyto
postupy jsou ale zatim velmi drahé a ¢asové narocné. Pro
stanoveni FT4 se proto pouZivaji imunoanalytické techni-
ky, které ma laborator k dispozici a které jsou pro béZznou
diagnostiku v téhotenstvi dostacujici. Nicméné hodnoceni
samotné hladiny FT4 v gravidité, pokud je v referen¢nim
intervalu, se ukazalo jako mirné problematické (viz kapito-
lu 7). Pro FT4 jsou vyzadovény trimestr specifické referenc¢-
ni intervaly. U Zzen lé¢enych levotyroxinem je doporucen
odbér pred uzitim Iéku (falesné zvysené hodnoty FT4 az
4 hod. po uziti).

2.1.3 Autoprotildtky - Protildtky proti tyreoiddlni peroxiddze
a tyreoglobulinu

Protilatky proti tyreoglobulinu (Anti-Tg) se v téhotenstvi
béZné nevysetfuji, vyuZivaji se pouze pfi sledovani nddoro-
vého markeru — tyreoglobulinu. Doporuceni ATA (Abalovich
et al,, 2007) tyto protildtky pro diagnostiku v téhotenstvi ne-
vyzdvihuje.

Naproti tomu stanoveni Anti-TPO protilatek v téhotenstvi je
velmi dlleZité, protozZe tyto protildtky jsou markerem autoimu-
nitniho procesu probihajiciho ve $titné Zlaze. Pfitomnost Anti-
TPO protildtek v téhotenstvi informuje o riziku dalSich kompli-
kaci béhem téhotenstvi i po porodu (viz kap. 4 a 7).
Autoprotilatky jsou heterogenni, v gravidité mohou pre-
chodné klesat a pfi poporodni tyreoiditidé se naopak mo-
hou zvysovat. Jednotlivé typy produkovanych protildtek
maji rdznou vazebnou schopnost s antigeny pouzivanymi
v imunoanalytickych metodach. Mezi vysledky ziskanymi
rdznymi metodami u konkrétnich pacientli miZzeme nalézt
velké rozdily, a to v Fadech desitek az stovek procent. Je pro-
to vhodnéjsi posuzovat jejich hladinu spi$ semikvantitativné
- negativni, mirné pozitivni, vysoce pozitivni apod.
Eutyreoidni Zeny s pozitivnimi Anti-TPO protilatkami by
mély byt béhem téhotenstvi rovnéz sledovany, zda nedo-
chézi k rozvoji hypotyredzy (viz kapitoly 4 a 7).

Protildtky proti TSH receptoru (TRAK, Anti-TSH, TRAb)

Autoimunitni protildtky proti TSH receptorlim obsazenym
v bunéénych membrandch bunék stitné zldzy, oznacova-
né souhrnné TRAK, mohou podle G¢inku na TSH receptor
blokovat nebo stimulovat ¢innost $titné zlazy. S vysokou

citlivosti (95 %) a specificitou (98 %) poskytuji informaci
o etiologii tyreotoxikdzy, jejich hladiny koreluji s aktivitou
i tizi onemocnéni. Stanoveni TRAK se indikuje pfi diferencial-
ni diagnostice hypertyreézy (autoimunitniho a neautoimu-
nitniho plvodu, rezistence vici tyreoidalnim hormondm)
a sledovani jejich 1é¢by. Jsou hlavnim markerem GB tyreo-
toxikdzy. Remise je provdzena poklesem a opétny vzestup
téchto protilatek ukazuje na relaps choroby. Hladina TRAK
neni ovlivnéna graviditou, ale aktivitou choroby, ktera se
béhem téhotenstvi obvykle zklidiuje. Vzestup hladiny TRAK
po porodu odrdzi reaktivaci GB choroby. U fertilnich Zen s GB
tyreotoxikézou se mohou nachazet cirkulujici TRAK i po to-
talni tyreoidektomii a mohou prechézet transplacentdrné
a velmi vzadcné mohou vyvolat dysfunkce $titné Zlazy jak
postnatalné, tak in utero (McKenzie et al., 1992).

U téhotnych, které maji v anamnéze divéjsi nebo soucasny
vyskyt GB tyreotoxikézy, se doporucuje vysetfit TRAK i bé-
hem téhotenstvi, a to mezi 20. a 24. tydnem téhotenstvi.

2.1.4 Jodurie

Jod je nezbytny pro tvorbu hormon stitné Zlazy a jeho po-
tfeba se béhem téhotenstvi zvysuje. Pro stanoveni saturace
jedince jodem je mozné vysetfit koncentraci jodidového
aniontu v modi (jodurii). Nejuzivanéjsi laboratorni metodou
pro stanoveni jodurie je Sandell Kolthoffova metoda zalo-
Zena na fotometrickém stanoveni Ce3+ iont(, které vzni-
kaji v redox systému Ce4+ / As3+ katalytickym plsobenim
jodidovych aniont(. Fotometrickému stanoveni predchazi
mineralizace vzorku v alkalickém prostiedi (Ize pouzit i kyse-
lou mineralizaci). Metoda je ¢asové naro¢na, nepfilis vhodnd
do soucasnych klinickych laboratofi, nové byla vypracovéna
elektrochemickou detekci jodidového aniontu. Vysetreni je
vzhledem k analytické naro¢nosti vyuzivano méné, nez by
bylo potfebné (viz kapitolu 6).

2.2 Stanoveni referencnich intervalt

Realizace doporuceni IFCC je v pfipadé téhotenskych refe-
renc¢nich intervald nemoznd vzhledem k popsané referen¢ni
populaci. Pfesto je mozné drzet se alespon zakladnich po-
zadavk(. Jednoznacné se doporucuje uvadét referencni in-
terval jako hodnotu 2,5-97,5 percentilu ve skupiné zdravych
dobrovolnikd, ktefi nemaji v rodinné ani osobni anamnéze
onemocnéni stitné zlazy a ktefi nemaji pozitivni protilatky
proti stitné Zlaze. Obé krajni hodnoty intervalu - referen¢ni
limity — se vyjadfuji s 90% intervalem spolehlivosti. Téhotné
Zeny jsou vyznamnou podskupinou, kterou Ize definovat pfi
tvorbé referencnich interval(, jak je popséno v doporuce-
nich IFCC.

Je nutné pocitat s vyznamnymi rozdily mezi produkty réz-
nych vyrobct IVD (in vitro diagnostika) pro stanoveni para-
metrl funkce $titné Zlazy i protilatek, ale mize byt dosazeno
srovnatelnosti ¢iselnych hodnot v rdmci identickych méfi-
cich systém(, pokud jsou dodrzeny vyrobcem predepsané
méfici postupy. Norma ISO 15189, podle které je akreditova-
na vétsina Ceskych laboratofi, uklada klinickym laboratofim
periodicky provérovat referencni intervaly.

2.2.1 Referencni intervaly pro TSH a FT4
Hladina TSH v prvnim trimestru je fyziologicky snizena (vliv
hCG). Pro téhotné v jodové dobre zdsobenych oblastech
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Tabulka 2.2: Orientacni referencni intervaly pro jednotlivé trimestry
v téhotenstvi podle doporuceni ATA 2011 (Abalovich et al., 2007)

1. trimestr 2. trimestr 3. trimestr
TSH (mIU/I) 0,1-2,5 0,2-3,0 0,2-3,0
FT4 (pmol/I) 10,7 -16,3 9,16-13,5 9,30-13,7

byly stanoveny pro TSH zvlastni referen¢ni intervaly, které
se vsak lisi podle uzivané metodiky stanoveni. V tabulce 2.2
jsou data z doporuceni. ATA.

Pro FT4 vychazi v prvnim trimestru rozmezi hladin podobné
jako pro béznou populaci. Ve 2. a 3. trimestru jsou hodnoty
nizsi. Referencni interval pro FT4 se opét lisi podle metod,
ale interpretace vyZzaduje zvlastni referencni intervaly pro
téhotenstvi. Pocita se jako 95% interval.

Je tfeba pocitat s tim, Ze imunoanalytické vysetfeni FT4 je
v téhotenstvi nejméné spolehlivym tyreoiddlnim paramet-
rem a vysledek muze ovlivnit i zména vazebnych proteind
v gravidité. Rdmcové Ize fici, Ze dolni hranice referen¢nihoin-
tervalu proTSH je v 1. trimestru niz$i miniméalné 0 0,15 mIU/I
a horni hranice pfiblizné o 1,5 mlU/I, pokud se uvazuje ob-
vykly referen¢ni interval udévany vyrobci pro béZznou popu-
laci 0,4-4,0—5,0 mIU/I. O pfesné hranice pro rdzné trimestry
se vedou naddle diskuze.

Pro ¢eskou populaci téhotnych Zen v 1. trimestru byl na za-
kladé vysetieni asi 5000 zdravych téhotnych Zen stanoven
referencni interval pro TSH na 0,062-3,67 mlIU/I (Springer et
al., 2009). Dalsi studie, kterd se podrobné zabyvala stanove-
nim referencnich intervald pro TSH a FT4 rdznymi analytic-
kymi systémy, potvrdila jejich vzdjemnou odlisnost. Vysled-
ky pro ceskou populaci téhotnych Zen v 1. trimestru jsou
uvedeny v tabulce 2.1.

2.2.2 Rozhodovaci meze - cut off pro Anti-TPO

Referen¢ni intervaly pro testy stanovujici tyreoiddIni proti-
latky by mély byt stanoveny na zékladé vysetieni 120 ,nor-
malnich” jedinc(, ktefi maji TSH v normé, nemaji v rodinné
ani osobni anamnéze onemocnéni stitné zIazy nebo nékteré
autoimunitni onemocnéni; osoby s predispozici k AITD maiji
byt vylouceny. Optimalini je vy3etfit u nich i UZ $titné zlazy.
V oficidlnim doporuceni se pfedpoklada vysetreni zdravych
mladych muzd, pro téhotné by se cut-off pozitivity mél urcit
ze séra téhotnych Zen bez viditelné ¢i hmatné strumy s kon-
centracemi TSH v séru v rozmezi 0,5-2,5 mlU/|, bez zatéze
autoimunitnimi chorobami v rodinné a osobni anamnéze
(tyreopatie, diabetes mellitus 1. typu, lupus apod.) a pokud
mozno i s normalnim UZ nalezem tyreoidey.

Stanoveni rozhodovaciho limitu u protilatek je stale meto-
dicky zavislé a nelze je plné sjednotit. Pro pfipad posouzeni
pozitivity protiladtek je mozné pouzit rozhodovaci mez pouzi-
vanou pro béZnou populaci. Avsak za klinicky vyznamné Ize
povazovat zvy3eni na minimalné dvojnasobek horni hranice
normy. Zvyseni mensi nez dvojnasobek je potfeba zvazovat
individualné a pripadné dovysetfit — opakovat odbér, UZ.
Absolutni hodnoty Anti-TPO, stanovené rdzny metodikami,
nelze srovndvat, prakti¢téjsi je hodnoceni semikvantitativni.
O vyznamu zmén hladin Anti-TPO v priibéhu gravidity chybf
dostatecné informace (viz kap. 4 a 7).

endokrinologie —

3.HYPOTYREOZA
Jifi Hordcek

3.1 Definice hypotyreézy

Hypotyredza v téhotenstvi je prakticky vzdy periferni a jeji
nejcastéjsi priciny v gravidité jsou chronickd lymfocytarni
tyreoiditida (CLT), nezvyseni substitu¢ni davky v dobé zvy-
$enych nérokd a relativni nedostatek jodu. Centrdlni hypoty-
redza je v gravidité velice vzacna.

Klasickym laboratornim nélezem je vzestup TSH v séru jako
kompenzacni reakce na klesajici koncentrace perifernich
hormont (zpravidla se hodnoti pomoci volného T4, hladi-
na T3 klesa az u tézké hypotyredzy). Subklinickd (mirna, la-
tentni) hypotyredza je charakterizovéna vy$sim TSH pfi nor-
malnich perifernich hormonech. V téhotenstvi je normalni
rozmezi TSH posunuto niZe a navic existuji rozdily mezi jed-
notlivymi trimestry a populacemi a predevsim mezi rGizny-
mi metodami — viz kapitolu 2, tato problematika je tézZ pre-
hledné shrnuta v doporucenich ATA (Stagnaro-Green et al.,
2011a). Diagnoéza hypotyre6zy v téhotenstvi se opird o sta-
noveni TSH. Soucasné vysetieni Anti-TPO pfispéje k urceni
etiologie onemocnéni, v hrani¢nich pfipadech k rozhodnu-
ti o 1é¢bé, a pomuze vyhledat osoby se zvysenym rizikem
poporodni tyreoiditidy (PPT). Pokud je TSH mimo normalni
rozmezi, je vysetfeni volného T4 duleZité pro urceni hloubky
poruchy (pIné rozvinuta/subklinicka hypotyreéza).

3.2 Horni mez TSH v téhotenstvi

Stanoveni horni hranice ,téhotenské normy” TSH je z prak-
tického hlediska jak pro screening, tak pro diagnézu hypo-
tyredzy v téhotenstvi kritické. Vy3si hodnoty jsou spojeny
s nizkou senzitivitou, a tedy s rizikem nezachyceni ¢asti redl-
nych pfipadl hypotyredzy (faleSnd negativita). Naopak nizsi
hodnoty horni hranice,cut-off” vedou k fale3né pozitivité
(snizuji specificitu) a vystavuji nékteré pacientky (bez skute¢-
né hypofunkce) zbyte¢nému dalsimu vysetfovani i psycholo-
gickému stresu a nadmeérné zatézuji pfislusné endokrinolo-
gické pracovisté. Pro TSH v 1. trimestru byl jiz podan dlkaz,
Ze i,vy3si normalni” hodnoty (s medianem 1,48 mlU/I) jsou
spojeny se zvySenym rizikem potratu a umrti plodu ¢i novo-
rozence (Benhadi et al., 2009). Horni mez normélniho rozme-
zi TSH je zavisla na trimestru, populaci a metodé. Neni-li (na
zdkladé lokalni normativni studie) definovéna jinak, zda se
na zakladé publikovanych studii i vlastnich zkuSenosti uzi-
tecné aproximovat horni mez TSH v téhotenstvi jako hod-
notu horni hranice normy obvyklé metody pro netéhotné
zmensenou o 1,5 mIU/I. Tzn. pro metody s horni mezi 5,0
mIU/I nastavit ,téhotenskou” normu na 3,5 miU/l a pro me-
tody s horni mezi 4,0 mlU/I na 2,5 mlU/I (ve shodé s doporu-
¢enimi ATA — Stagnaro-Green et al., 2011a).

3.3 Rizika hypotyreoézy v téhotenstvi

3.3.1 Manifestni (overt) hypotyreéza

Manifestni hypotyreéza je spojena se zvysenym rizikem
potratu, pred¢asného porodu, nizké porodni hmotnosti,
gestacni arteridIni hypertenze a poruseného neuropsychic-
kého vyvoje ditéte (podrobné v doporucenich ATA, Stagna-
ro-Green, 2011a).
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3.3.2 Subklinickd hypotyreéza

Pro subklinickou (mirnou) hypotyreézu byla obdobna rizika
rovnéz publikovana (a jsou koneckonct biologicky plausibilni),
ale asociace rizik je méné jednoznacnd a ziejmé kvantitativné
méné vyznamna (Stagnaro-Green, 2011a). Patrné zaleZi nejen
na vzestupu TSH, ale také na pfitomnosti CLT, obvykle doku-
mentované pozitivitou antityreoidélnich protilatek (viz kap. 4).

3.4 Prevence a lécba hypotyredzy

v téhotenstvi a po porodu

3.4.1 Prevence, informovanost

Jak Zeny v reprodukénim véku jiz 1é¢ené pro hypotyre6zu
levotyroxinem, tak Zeny s CLT a dosud normalni funkci stit-
né Zldzy mimo téhotenstvi (a tedy dosud nelécené), maji
byt pouceny o vyssich narocich na tyreoidalni hormony
v téhotenstvi (nejlépe slovné i tisténym materidlem) a také
o nutnosti zvysit po dobu gravidity a kojeni pfijem jodu (bez
ohledu na pfitomnost CLT a i u Zen substituovanych levoty-
roxinem).

Pfed planovanym otéhotnénim md endokrinolog upravit
TSH na cilové hodnoty < 2,5 mlU/I bud zvySenim davky,
nebo zahajenim lé¢by. Zena ma byt informovana o mozném
rozvoji poporodni tyreoiditidy (PPT).

3.4.2 Lécba hypotyredzy v téhotenstvi

Substitu¢ni 1é¢ba hypotyredzy levotyroxinem je pomérné
snadna, levna a bezpe¢na. Ridime se hodnotou TSH a v t&-
hotenstvi se snazime vyhnout predevsim poddavkovani,
protoze i mirné vy3si TSH je spojeno se zvySenym rizikem
(Benhadi et al., 2009) a naopak hodnoty TSH v dolni ¢asti
rozmezi ¢i mirné pod nim jsou z hlediska vyvoje téhotenstvi
bezpecné (Casey et al.,, 2006). Vsechna doporuceni jsou zalo-
Zena na konsenzu odbornych spole¢nosti a vychézeji jednak
z asociac¢nich studii, jednak z biologické plausibility vztahu
mezi hypotyreézou a nékterymi riziky. Podobné tomu je
také u doporuceni nasi spolec¢nosti. Jednoznacnd shoda pa-
nuje u manifestni hypotyredzy, kde je substituc¢ni [é¢ba jas-
né indikovana (Stagnaro-Green et al., 2011a). U subklinické
Zeni incidence nékterych porodnickych komplikaci [é¢bou
na Uroven eutyroidnich zen (Negro et al., 2006; Negro et al.,
2010, kapitola 7) a u subklinické hypotyre6zy na podkladé
CLT je tedy pfiznivy vliv 1é¢by pravdépodobny. Naopak v je-
diné dosud publikované interven¢ni studii nebyl potvrzen
pfiznivy vliv 1é¢by na psychomotoricky vliv ditéte (Lazarus
et al., 2012), jakkoli jsou vysloveny pochybnosti o metodi-
ce hodnoceni (Brent, 2012; Osorio, 2012), a pro spolehlivé
zavéry bude nutné vyckat ovéfeni na jiné populaci jinymi
metodami.

Uprava ddvky u Zen lé¢enych jiz pred otéhotnénim

Cinnost normalni $titné Zlazy se zvy3uje v gravidité pfimé-
fené zvySenym narokdm jiz asi ve 4.—6. gesta¢nim tydnu
a stoupd asi do 16.-20. tydne; poté z(stdva cinnost zlazy
pomérné stabilni (plateau) az do porodu (Alexander et al.,
2004). Hypotyredzni Zeny lé¢ené jiz pfed otéhotnénim pro-
to vyzaduji asi v 50-85 % zvyseni davky levotyroxinu od
5.—6. tydne gravidity. Zvy3eni je individudIni v zavislosti na
etiologii hypotyredzy (vyssi je obvykle u Zen po totdIni tyreo-
idektomii nez u Zen s CLT) a upravuje se podle kontrol TSH

v uvedenych terminech (viz kapitolu 3.5.1). Kontroly jsou
nejdulezitéjsi v prvni poloviné téhotenstvi.

Otéhotni-li |é¢end Zena nepldnované, pak ma védét, ze co
nejdfive po zjisténi téhotenstvi ma zvysit davku levotyroxi-
nu primérné asi o 30 % (napf. za tyden vzit 2 denni davky
navic, tedy 9 davek misto 7) a co nejdfive vyhledat svého
endokrinologa, ktery ma upravit davku na cilovy TSH. Po-
hypotyredzy a mnozstvi zbytkové funkéni tyreoidaini tkané
(25—50 %). Cilové hodnoty TSH jsou pfi lé¢bé levotyroxinem
0,1-2,5 mlU/I pro 1. trimestr, 0,2—3,0 mlU/I pro 2. trimestr
a 0,3-3,0 mlU/I pro 3. trimestr (bez ohledu na metodu) ve
shodé s doporucenimi ATA (Stagnaro-Green et al., 2011a).

Postup u Zen se snizenou funkcni rezervou Stitné Zldzy (CLT) dosud
nelécenych

Tyreoidea Zen s dosud nelécenou eufunkéni CLT se zvyse-
nym naroklm v téhotenstvi nedokaze pfizplsobit, jak do-
kldda napt. studie Yassa et al. (Yassa et al., 2010), kde u 92 %
nelécenych Zen byly po 4 tydnech zachyceny abnormdlni
hodnoty TSH. Otéhotni-li dosud nelé¢end Zena s CLT nepl3-
nované, ma navstivit endokrinologa, ktery pfi této navstévé
po zvézeni individudlnich okolnosti zahaji lé¢bu levotyroxi-
nem, obvykle ve vstupni dédvce 50 pg denné a davku smé-
ruje na cilovy TSH. Lé¢ba se zahajuje vzdy u Zen s TSH v pés-
mu subklinické/manifestni hypotyreézy pro téhotné Zeny
(horni hranice normy pro netéhotné ponizend o 1,5 miU/I).
U Zen s normdlnim TSH (normy pro téhotné Zeny) a pozitivni-
mi Anti-TPO se zahajuje lé¢ba individudIné — obvykle u Zen
anamnesticky rizikovych (potraty/pfedcasné porody, jiné
autoimunitni choroby), u Zen s pozitivnim ndlezem na ultra-
zvuku ¢i u Zen se snizenym volnym T4 v krvi. Pfedpokladem
pro spravné hodnoceni mirnych odchylek TSH a racionadlni
indikaci é¢by levotyroxinem je dostate¢nd suplementace
jodem (mirna elevace TSH m{iZe byt zpUsobena jodovym
deficitem).

Lécba nove zachycené manifestni hypotyredzy

Pokud zjistime v téhotenstvi manifestni hypotyredzu, je nut-
né zahajit substitu¢ni |é¢bu levotyroxinem v davce 75-100
pg (event. 1,5 pg/kg) denné neprodlené s cilem dosédhnout
normy TSH pro pfislusny trimestr co nejdfive (viz vyse, do-
poruceni 3.2).

Kontroly v pribéhu gravidity

Téhotnd Zena s hypotyreézou (manifestni i subklinickou)
i eufunkéni s pritomnosti protilatek, ma byt sledovana vy-
Setfenim TSH casné po potvrzeni téhotenstvi (5.—6. tyden)
adalev 10, 14.a20.tydnu (+ 1 tyden). Koncentrace TSH maji
byt udrzovany v normé pro téhotné Zeny. Poté pfi stabilizaci
stavu staci dalsi vySetfeni TSH po 3estinedéli, event. mize
byt v pfipadé pochybnosti provedeno jesté 1x mezi 28.a 32.
gestacnim tydnem (viz dale).

Kontroly po porodu

Po porodu je vhodné snizit substitu¢ni davku levotyroxinu
na hodnotu pfed otéhotnénim, suplementace jodem se
ponechava ve stejné davce po celou dobu kojeni. Kontroly
musi byt ¢astéjsi, aby se zachytila pfipadna hyper i hypo faze
PPT nebo aktivita GB choroby. Optimalni je naplanovat prvni
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kontrolu TSH 6 tydn( po porodu a dalsi kontroly za 3,6 a 12
mésicl po porodu, pfi patologickych nélezech pfislusné ¢as-
t&ji. Je vhodné poucit zenu, Ze pfi pfiznacich hypertyreézy
ma vyhledat kontrolu dfive. Je skute¢nosti, Ze Zeny si obtize
jak pfi fazi hyperfunkce, tak pfi fazi hypotyredzy pfilis neu-
védomuiji.

Izolovand hypotyroxinémie a jeji vyznam pro téhotenstvi

Jako izolovanou hypotyroxinémii oznacujeme nélez snize-
ného volného tyroxinu spolu s normalnim TSH v krvi, pro-
tilatky by mély byt negativni. Observa¢ni studie (Pop et al.,
2003) ukazuji asociaci takového stavu s horSim psychomo-
torickym vyvojem ditéte. To mé plausibilni biologické zdi-
vodnéni, nebot prfed zahdjenim tvorby hormon( ve fetélni
Stitné zlaze (asi ve 12. tydnu) je vyvoj mozku plodu zavisly
na matefském tyroxinu (Morreale de Escobar et al., 2004).
Vysvétleni izolované hypotyroxinémie pfi existenci zpétné
vazby mezi perifernimi hormony a TSH neni jednoduché
a spekuluje se predevsim o deficitu jodu s relativné vyssi
tvorbou T3 nez T4. Tomu by mohla odpovidat bimodalni
distribuce abnormalit ve studii CATS (Lazarus et al., 2012):
5 % zen mélo zjevnou hypotyredzu, asi 47 % subklinickou
hypotyredzu a asi 48 % mélo izolovanou hypotyroxinémii.
Takova distribuce naznacuje, Ze se jednd o etiologicky r{izné
poruchy. V nasich podminkach je izolovand hypotyroxiné-
mie vzacnéjsi (Horacek et al., 2010; Springer et al., 2009), coz
muze odrazet lepsi saturaci populace jodem (Zamrazil et al.,
2004). Dllezity prakticky problém pro interpretaci izolované
hypotyroxinémie navic pfedstavuje mala spolehlivost béz-
né uzivanych metod pro stanoveni volného T4 v téhotenstvi
(Negro et al,, 2011a; kap. 2.1.2) a také naprosta absence no-
rem pro volny T4 v téhotenstvi. Jedind dosud publikovand
intervenc¢ni studie CATS neprokazala pfiznivy ucinek sub-
stituce levotyroxinem na 1Q potomk{ Zen s izolovanou hy-
potyroxinémii (Lazarus, 2012), ale sloZitosti s vy3etfovanim
volného tyroxinu ve studii byly zjevné (Bath et al., 2012).
Izolovana hypotyroxinémie ma dosud nejisty vyznam pro
téhotenstvi a neni prokazan pfiznivy ucinek substituce levo-
tyroxinem; ta proto dle ATA (Stagnaro-Green et al.,, 2011a)
neni indikovana. Je vhodné zvazit, zda pacientka netrpi ne-
dostatkem jodu, a zajistit doporucené denni davky. Nékteré
z uvedenych studii ale nevy3etfovaly tyreoidalni protildtky.
Je tedy mozné, Ze minimalné ¢ast Zen s tzv. izolovanou hy-
potyroxinémii ma i pozitivni protildtky. V téchto pfipadech
Ize 1é¢bu levotyroxinem povazovat za oprdvnénou (3.4.2.2).
3.5 Eufunkéni Zeny s pritkazem protilatek v téhotenstvi
3.5.1 Riziko rozvoje hypotyredzy v priibéhu téhotenstvi

u (dosud) eutyroidnich Zen s pozitivnimi Anti-TPO

Vzhledem ke zvy3ujicim se nédrokdm na produkci tyreoidal-
nich hormond v téhotenstvi a ¢asto omezené funkéni rezer-
vé pfi pomalu progredujici CLT dochazi u &asti Zen béhem
téhotenstvi k vzestupu TSH i pfi jeho normalni vstupni hladi-
né. Ve skupiné nelécenych zen s CLT zvysilo TSH nad normu
asi 20 % dosud eutyroidnich zen s pozitivitou Anti-TPO (Gli-
noer, 1994) a podobné riziko (19 %) bylo dokumentovéno
v dalsi studii u Anti-TPO pozitivnich Zen, u nichZ hodnota
TSH ve 12. tydnu byla normalni (Negro et al., 2011b; Negro
etal., 2011c). Stanoveni Anti-TPO je pfinejmensim stejné vy-
znamnou soucdsti screeningového vysetieni téhotné zeny

jako TSH (moznd kvantitativné vyznamnéjsi). U Anti-TPO
pozitivnich Zzen se vstupnim TSH < 2,5 mIU/I je mozné indi-
vidudlné zahdjit 1é¢bu malou davkou levotyroxinu (50 pg/d)
i v pfipadé normalniho vstupniho TSH a davku upravovat
podle kontrol jako u Zen se vstupni hypotyredzou. Lé¢ba ma
zabranit rozvoji hypotyre6zy béhem téhotenstvi (cca u 20 %)
a redukovat riziko porodnickych komplikaci (cca 3x). Lé¢ba
se obvykle zahajuje u Zen anamnesticky rizikovych (potraty/
pred¢asné porody, jiné autoimunitni choroby), u Zen s pozi-
tivnim ndlezem na ultrazvuku &i u Zen se snizenym volnym
T4 v krvi. Je nutno poznamenat, ze cut-off pro pozitivni Anti-
TPO v téhotenstvi neodpovida hodnoté udavané vyrobcem
pro béznou populaci (napt. ve studii Springer et al., 2009
byla pro metodu s ,cut-off” 60 klU/I pro béznou populaci
stanovena norma pro téhotné Zeny s normalnim TSH na 143
kIU/I). Proto je pfi rozhodovani o [é¢bé Anti-TPO pozitivnich
téhotnych Zen s normalnim TSH tfeba brét v tvahu i vysi tit-
ru Anti-TPO a pfipadné i ndlez na ultrazvuku stitné Zlazy.

TPO-pozitivni Zeny je nutné kontrolovat ¢astéji v poporod-
nim obdobi (stejné jako Zeny s hypotyredzou, viz 4.3). Cilem
je vcas zachytit a Ié¢it jak PPT, tak i event. aktivaci GB cho-
roby. Je tfeba pocitat s tim, Ze jejich podstatna &ast (asi po-
lovina) Zen s PPT bude progredovat do trvalé hypotyreézy
a nelécend pak nepfiznivé ovlivni jejich daldi téhotenstvi.

3.5.2 Riziko porodnickych komplikaci u (dosud) eutyroidnich
Zen s pozitivnimi Anti-TPO

Neddvnd metaanalyza 31 prevdzné observacnich studii
(Thangaratinam et al., 2011) ukazala, Ze u téchto Zen je asi
3% vyssi riziko spontanniho potratu (v kohortovych studiich
asi 3,9%, v case-control studiich asi 1,8x) a asi 2x vys3i rizi-
ko predcasného porodu. Naproti tomu intervencni studie
je pouze z jednoho pracovisté (Negro et al., 2011b). Ackoli
podporuje ptiznivy efekt |é¢by levotyroxinem na porod-
nické komplikace, jeji autor (Roberto Negro) v editorialu
k uvedené metaanalyze (Negro et al,, 2011c) pfipomina, ze
asociace je jasna, ale ic¢innost lé¢by je dosud nejista pro vice
moznych ¢initel(l ve hfe. Lé¢bu malou davkou levotyroxinu
takovym Zendm muzeme s pfihlédnutim ke konkrétnimu
pfipadu podavat (viz kapitola 4.1, 7), protoze potencialni pfi-
nos je zjevny a rizika minimalni (pokud neni Zena predavko-
véana). Také cena je nizka, takze analyza cost-efektivity vyzni-
va pro lécbu, a dokonce i pro univerzélni screening (Dosiou,
2012). Spolehlivéjsi odpovéd miZzeme ocekavat od daldich
studii, napf. od probihajici multicentrické studie TABLET.

3.5.3 Rizika po porodu, poporodni tyreoiditida (PPT)

Po porodu se opét snizi ndroky na tyreoidalni hormony na
uroven pred otéhotnénim. Logické by proto bylo rovnéz
substitu¢ni davku snizit na pavodni hodnotu a u predtim
nelécenych Zen substituci vysadit. Protoze v3ak po porodu
zménou imunologického vyladéni dochazi k akcentaci au-
toimunitnich procest, neni vhodné takto postupovat auto-
maticky, ale vzdy individudlné. V praxi se jevi jako vhodny
postup, aby se Zeny lé¢ené jiz pred téhotenstvim vratily
k dévce jako pfed graviditou a u Zen s lé¢bou nové nasa-
zenou v téhotenstvi byla l1é¢ba ponechdna a uUprava byla
provedena podle kontroly TSH 6 tydnd po porodu. Dal-
$i kontrola TSH by méla byt za 3, 6 a 12 mésicl po porodu
a pfi patologickych ndlezech pfislusné castéji. Je dulezité
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kontrolovat ¢astéji zejména Zeny se znamym autoimunitnim
onemocnénim (nejen) stitné Zlazy. Je-li proto pfitomna CLT,
pak se tato akcentace v prvnim poporodnim obdobi (asi do
3. mésice) mlze projevit zvySenym vyplavovanim hormonl
z poskozené Zlazy (hyper faze PPT), které je v dalSim obdo-
bi od 3.—6. mésice nasledovano snizenou sekreci (hypo faze
PPT); ta pak muze zUstat snizena (a pfipadné progredovat)
nebo se vratit k hodnotam pred otéhotnénim.

U Zen s pozitivnimi Anti-TPO, které byly pfed otéhotnénim
eutyroidni, je riziko PPT asi 40 % (Stagnaro-Green et al,,
2011b) a asi u 20 % eutyroidnich Zen s pozitivnimi Anti-T-
PO pretrvava hypotyreéza i po roce od porodu a prechazi
v klasickou CLT a obdobné mohou po porodu reagovat zeny
s jiz dfive l1éCenou CLT. Hyperfunkéni faze se mlze projevit
nutnosti snizit davku levotyroxinu nebo i pfechodné [é¢bu
vysadit. Tyreostatika se samoziejmé nepodavaji, pouze v pfi-
padé obtizi indikujeme v malych davkach a kratkodobé be-
tablokétory. Kojeni neni nutno prerusovat. Podle neddvné
studie (Galofre et al., 2010) vice nez 50 % Zen s CLT potiebuje
v poporodnim obdobi substitu¢ni davku vyssi nez plvod-
ni. Podobné mize dojit k aktivaci Gravesovy nemoci (relaps
nebo méné casto prvni ataka), vyzadujici ovsem pfislusnou
tyreostatickou terapii (kapitola 6).

4.VYZNAM JODU V GRAVIDITE
Vdclav Zamrazil

4.1 Vyznam jodu pro lidsky organizmus a jeho zdroje

Jod je nezbytnou soucdsti hormon( stitné Zlazy trijodtyro-
ninu (T3) a tyroxinu (T4). Do lidského organizmu se jod do-
stdva ze zevniho prostiedi potravou, moznym zdrojem jsou
v nékterych oblastech i minerdIni vody, jinak obsah jodu
v pitné vodé obvykle nestaci zajistit dostacujici pfivod do or-
ganizmu. Je obtiZzné stanovit optimalni pfivod jodu, obvykle
malni funkci stitné Zlazy, a nadmérné zvyseny pfivod, ktery
je spojen s riziky nepfiznivych Gcinkd.

4.2 Méni téhotenstvi potiebu jodu?

Dostacuijici pfivod jodu se uvadi pro béznou dospélou popu-
laci hodnotou 150 pg/den. Téhotenstvi (a také kojeni) méni
situaci v tom smyslu, Ze je nutno zajistit dva organizmy (té-
hotnou Zenu a vyvijejici se plod). Samo téhotenstvi zvysuje
potfebu jodu u gravidni Zeny vlivem na zvysenou potiebu
tyreoidélnich hormon(, zménami koncentrace pfenosovych
vazebnych protein( (pfedevsim TBG), zvysenym vylu¢ovanim
jodu modi pfi zvysené glomeruldrni filtraci. K nedostatku jodu
muUZe pfFispét i zména Zivotospravy téhotné Zeny, zejména do-
poru¢ované omezeni soleni (jodovana sll je u nas a ve vétsiné
zemi prevazujicim a nejdllezitéjsim zdrojem jodu). Na zvy3e-
né potiebé jodu v téhotenstvi se podili vyvijejici se plod dvé-
ma zakladnimi mechanizmy: 1. spotfebovava hormony stitné
Zlazy, které ziskava z organizmu matky cestou placentarniho
obéhu, 2. §titnd Zlaza plodu zacina zhruba od 12.-14. tydne
gravidity produkovat hormony $titné Zlazy. K tomu samoziej-
mé potfebuje dostatek jodu, ktery ziskdva rovnéz z mateiské-
ho obéhu (Dellange, 2004; Zimmerman et al., 2004). Proble-
matice jodového deficitu se vénuje fada organizaci od WHO
(Svétova zdravotnicka organizace) pres UNICEF, az po k tomu
Ucelu zfizené ICCIDD (International Council for Control of

lodine Deficiency Disorders), kterd organizuje, provadi a kon-
troluje programy optimalizace pfisunu jodu. Tato organizace
rovnéz vypracovala kritéria pro hodnoceni saturace jodem
v populaci (tabulka 4.1) a hodnoceni rizik z nedostate¢ného
a zvyseného pfisunu jodu.

Zakladnimi kritérii hodnocenizasobeni jodem je jodurie (ob-
vykle vysetfovand jako koncentrace jodu v prvnim rannim
vzorku moci), vyskyt zvétSené stitné zlazy (strumy) a u no-
vorozencl vysetieni TSH v krvi. Vysledky naseho epidemio-
logického préizkumu prokazaly, ze v Ceské republice je celo-
popula¢ni prdmérny pfisun jodu hodnoceny pomoci jodurie
v referen¢nich mezich. Jodurie byla priimérné 120-130 ug/I
(pfi dolIni hranici 100 pg/l) (Zamrazil et al., 2004). To odpo-
vida pfijmu asi 150 ug jodu denné. V téhotenstvi vzhledem
ke zvy3ené potfebé jodu stoupd hranice minimdlniho pfivodu
na 250 ug denné. Jak vyplyva z uvedenych ¢&isel, prdmérny
pfivod jodu v nasi populaci viak této hodnoty spiSe nedosa-
huje (Zamrazil et al., 2010).

4.3 Jaké jsou diisledky nedostatku jodu v téhotenstvi?
Stru¢né feceno jsou vyznamné jak z hlediska matky, tak
i plodu a jsou prehledné uvedeny v tabulce 4.2. Nejdulezi-
t&j8i jsou poruchy vyvoje centrdlniho nervového systému
plodu, ke kterym dochdzi pfi zdvazném nedostatku jodu,
a z toho vyplyvajiciho nedostatku tyreoidalnich hormon(
v obéhu matky a druhotné i plodu v ¢asnych fazich tého-
tenstvi. V extrémnich pfipadech vede porucha vyvoje CNS
a dalSich vyvojovych poruch, napt. zmén vyvoje skeletu,
ke vzniku téZce defektniho jedince. Tento stav se oznacuje
jako endemicky kretenizmus a je ireparabilni. U nés se jiz
nevyskytuje. V nasich podminkach se viak mdze vyskytnout
u &asti téhotnych Zen lehéi nedostatek jodu. Ten miize vést
k mirnym zméndm psychosomatického vyvoje a ke zméndm
chovani ditéte — hyperaktivni téZko zvladnutelny jedinec je
postrachem pedagogt i rodic.

4.4 Jak Ize hodnotit zasobeni jodem v téhotenstvi?

Ve skutecnosti je velice obtizné vysetfovat obsah jodu
v pfijimané potravé. Vzhledem k tomu, Ze asi 80 % jodu se
vyluc€uje modi, slouzi i v téhotenstvi ke zhodnoceni pfivo-
du jodu stanoveni jodurie. Ta by podle doporuceni ICCIDD
méla v téhotenstvi dosahnout nejméné 150 pg/l. Vysetieni
jodurie viak neni obecné tak dostupné, jako je vysetieni
tyreoidalnich hormond nebo protilatek, takze si je rezervu-
jeme pouze pro nejasné pfipady. Klinické zndmky nedosta-
te¢ného pfivodu jodu u matky a tim spiSe u plodu prakticky
neexistuji. MUze na néj upozornit rist stitné zlazy ¢i vznik
strumy a jeji nodulizace.

4.5 Jak fesit optimalizaci pfivodu jodu v téhotenstvi?
Zakladem je zajisténi dostate¢ného pfivodu jodu v celé popu-
laci. To je u nas uskute¢novano jodovanou soli, ktera v CR ob-
sahuje 27 £ 7 mg jodu ve formé Kl v 1 kg soli. Je nutno zdraz-
nit, Ze obsah jodu v soli propagované zastanci zdravé vyzivy
(napt. morska stl a alpska sal) zdaleka nedosahuje uvedenych
hodnot, obvykle se pohybuje v koncentracich do 10 mg jodu
v 1 kg soli. Proto doporu¢ujeme téhotnym zendm, aby pouzi-
valy jodovanou s(l. Dal3imi zdroji jodu jsou morské produkty
(které nejsou u nas piilis populdrni a mohou obsahovat rtut)
a mléko, v nich ale koncentrace jodu znacné kolisa.
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Tabulka 4.1: Hodnoceni zésobeni jodem dle ICCIDD (hodnoceno po-
moci jodurie)

Jodurie pg/l Stav saturace Dusledky
<20 Tézky deficit Endemicky kretenizmus
Struma
Poruchy psychosomatic-
kého vyvoje
20-49 Zavazny deficit Snizeni inteligence
Poruchy tyreoidalni
funkce
Poruchy plodnosti
50-99 Mirny deficit -
100-249 Optimalni stav -
Mozna aktivace autoi-
250-499 (599)* Nadmérny pfisun munity
Tyreotoxikéza
> 500 (600)* Akt|vace.aurt0|mun|ty
Tyreotoxikéza

* odlisné hranice podle doporuceni rliznych expert

Proto Ceska endokrinologicka spole¢nost CLS JEP a Ceska
pediatricka spole¢nost CLS JEP doporucuji celoplosné satu-
rovat téhotné a kojici Zeny ddvkou 100 ug jodu navic ve for-
mé tablet kalium jodidu (Jodid) nebo ve vitaminovych pfi-
pravcich doporucovanych v gravidité. Recentni revidovana
guidelines Endocrine Society doporucuji dokonce déavky
0 néco vyssi (150-200 pg denné) (De Groot et al.,, 2012).
Nadmeérny pfivod jodu sice mUze aktivovat autoimunitni ty-
reoidaIni procesy, pfi imunotoleranci v gravidité je viak toto
riziko minimalni. Vzhledem k trvalym nepfiznivym d(sled-
kéim jodopenie u plodu je zvyseny pfivod jodu nutny i u zen
s autoimunitnimi tyreopatiemi, oviem za peclivé odborné
endokrinologické kontroly. Pokud matka koji, je dité rovnéz
zavislé vyhradné na pfisunu jodu matefskym mlékem. Je
proto nutno zachovévat zvyseny privod i po dobu kojeni.

5.TYREOTOXIKOZA, TRANZIENTNI GESTACNI
HYPERTYREOZA
Vdclav Zamrazil

5.1 Uvod

Hypertyre6za (Tx) je stav, kdy produkce hormond $titné
Zlazy presahuje aktudlni potifeby organizmu. Kromé mani-
festni formy existuje vzacné tzv. subklinickd hypertyreéza.
Jde o nepomér mezi snizenymi hladinami TSH a normalni-
mi hodnotami tyreoidalnich hormon( FT4, FT3. Pfitom neni
rozhodujici pfitomnost klinickych zndmek Tx.

5.2 Hypertyreéza (Tx) v gravidité

Tx v gravidité predstavuje dllezitou, i kdyz méné ¢astou po-
ruchu funkce stitné Zlazy. Jeji nejdllezitéjsi formy jsou uve-
deny v tabulce 5.1. Nej¢asté&jsi je autoimunitni forma — GB
tyreotoxikéza.

Vyznam Tx v gravidité je komplexni a m{ize nepfiznivé ovlivnit:
*Samotny pribéh téhotenstvi: sklon k abortiim, predcas-
nym poroddm, poruchdm vyvoje placenty.

*Vyvoj plodu: neptiznivé plsobi na rychlost rGstu a zranf
plodu, problematickd je souvislost se zvySenym vyskytem
vrozenych vad, zejména kardiovaskularniho systému.

Tabulka 4.2: Jod v gravidité a nepfiznivé disledky jodopenie

Optimalni jodurie > 150 pg/I
Optimalni 250 pg/den
pfisun jodu
Horni hranice Jodurie 500
pfivodu jodu (600)* pg/I
Neptiznivé dlsledky Matka Rust a nodulizace strumy
jodopenie podle Komplikace gravidity: po-
rtznych expertt trat, pfedcasny porod
poruchy vyvoje placenty
Poporodni zmény: poruchy
laktace (7)
Plod Odumfeni (vzacné)
Poruchy rustu a diferenciace
(vrozené vady?)
Poruchy diferenciace CNS
Psychické zmény
Poporodni zmény: zvysena
morbidita, mortalita (?)

* odlisné hranice podle doporuceni rliznych expertd

*Prabéh porodu: snizend schopnost kontraktility délohy, po-
rod miize vyvolat zdvazné zhor3eni klinického obrazu Tx az
do vzniku tyreotoxické krize.

*\/yvoj novorozence a kojence: zvy3ena hladina tyreoidal-
nich hormon v gravidité se pfenasi do plodu, takze po po-
rodu ma novorozenec klinické znamky Tx, ktera je obvykle
pfechodnd. U autoimunitni Tx vyvolané tvorbou protilatek
stimulujicich TSH receptor se tyto protilatky prenaseji do
plodu (Braverman et al., 2005; Patil-Sisodia et al., 2010).

5.2.1 Klinicky obraz

Klasicky obraz Tx mudize byt v gravidité zastfen, pfevazuji po-
city horka a poceni, budeni srdce (spise vyjimecné s pocity
nepravidelnosti). Zmény chuti k jidlu mohou byt ovlivnény
obecné se vyskytujicimi gastrointestinalnimi potizemi v gra-
vidité a mohou vést k poklesu hmotnosti. Vzacné muize byt
pfitomen pocit diskomfortu na krku. O¢ni potize mohou byt
pfitomny, nejcastéji jde o paleni oci, zvysené slzeni, ale ty-
pickéd endokrinni orbitopatie je v gravidité vzacna.

5.2.2 Laboratorni ndlezy u Tx v gravidité

Nelisi se od laboratorni diagnostiky u negravidnich osob: jde
o supresi TSH a zvysené hodnoty FT4 a FT3 tyreoiddlni etio-
logie.

Problémem muze byt suprese TSH v 1. trimestru, kterd je
zplsobena zvySenou tvorbou stimulujicich proteinl v pla-
centé (tranzientni gesta¢ni hypertyredza), proto suprese TSH
v 1. trimestru neni spolehlivou znamkou tyreotoxikézy (Tan,
2002; Niebyl, 2010). Hodnoty FT4 se fyziologicky v gravidi-
té nezvysuji, takZze hodnoty nad normu svéd¢i pro Tx. Totéz
plati v mensi mife i pro hodnoty FT3.

Zvysené hodnoty TSH stimulujicich protilatek (TRAK nebo-
li Anti-TSH ) svéd¢i pro pritomnost GB Tx. Vzhledem k imu-
notoleranci spojené s graviditou jejich hodnota v prabéhu
gravidity pfi é¢bé obvykle klesa a sleduje remisi choroby.
Sonografické zmény $titné Zlazy ve smyslu hypoechogeni-
ty a zvydeného krevniho priitoku jsou stejné spolehlivou
znamkou autoimunitni Tx jako u negravidnich Zen.
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1) Tyreoidélniho plivodu Autoimunitni

— tyreoiditidy

— Gravesova-Basedowova choroba

akutni faze autoimunitni tyreoiditidy (silentni forma, poporodni tyreopatie)
subakutni tyreoiditida
TyreoidéIni autonomie

Néadory

— napf. independentni adenom

— funk¢né aktivni velké metastazy diferencovanych tyreoidalnich karcinoma (velmi vzacné)

2) Extratyreoidalniho ptvodu (vzacné)

— ovaridlni tumory s tyreoidalni tkani
— teratomy s tyreoidalni tkani

— paraneoplasticka sekrece TRH, TSH

—adenomy hypofyzy produkujici TSH
— rezistence na tyreoidalni hormony

3) Lécebné zakroky

— predavkovani tyreoidalnimi hormony
— akutni masivni zatéz jodem (rtg kontrastni latky, amiodaron)
— imunostimulancia aimunomodulancia (vzécné, castéji hypotyreodza)

5.2.3 Lécba Tx v gravidité

Nelisi se zdsadné od béznych doporucovanych postupd.
V soucasné dobé se méni ndzor na podavani tyreostatik pro-
pylthiouracylového (PTU) a imidazolového (MMI) typu (thia-
mazol). Novéjsi nalezy svédci pro vyrazny hepatotoxicky vliv
PTU. Proto plvodni doporuc¢eni podévat PTU v priibéhu gra-
vidity a kojeni (divodem byl idajny snizeny pranik PTU pla-
centou) se méni na doporuceni podavat PTU pouze v 1. tri-
mestru gravidity, dale pak prejit na MMI. Obecné je vsak
u autoimunitnich forem vliv gravidity na aktivitu Tx pfiznivy,
takze davku tyreostatik je mozno vyrazné snizit, vyjimecné
i vysadit. Po porodu obvykle dochazi ke zvyseni aktivity Tx.

Inicidlni farmakoterapie

Dfive diskutovana otdzka bezpecnosti tyreostatické Ié¢by
v gravidité je v sou¢asné dobé vyfedena v tom smyslu, ze
nizsi davky (napf. 10-20 mg thiamazolu) neovliviuji nepfiz-
nivé prabéh gravidity a vyvoj plodu mohou ovlivnit jen vel-
mi vzacné (pokud dojde k predavkovani). Pfi této davce je
mozné i kojeni.

V |é¢ebném postupu je nutno odlisit dvé situace:

a) Tx je diagnostikovadna na zacatku gravidity:

Na zakladé recentnich udaju je doporuceno zahdjit lé¢-
bu propylthiouracylem v davkéch do 200 mg denné a ve
2. a 3. trimestru pouzit thiamazol (do 20 mg denné). Tyre-
otoxikéza ma obvykle tendenci ke zklidnéni ve 2. trimes-
tru a vyjimecné jsou nutné davky vyssi (propylthiouracyl
max. 300 mg denné a thiamazol max. 30 mg denné). Vzdy je
nutné kontrolovat klinicky stav a hladinu FT4 a eventudlné
FT3, a to zpocatku po 2—4 tydnech a dbat na to, aby hladina
FT4 neklesla pod 12 pmol/l, optimaini je udrzovat hladinu
v rozmezi 15-20 pmol/l (pfiméfené dle norem danych vy-
robcem). Mensim zlem je hodnota hrani¢né vy3si nez hod-
nota FT4 iatrogenné snizend. Monitorovani hodnot TSH
nema v pribéhu [é¢by Tx zdsadni vyznam, hodnota muze
byt suprimovana po zklidnéni Tx fadu mésic(. Pfi riziku pre-
davkovani TSH upozorni na rozvoj iatrogenni hypotyreézy.
Po porodu obvykle dochdzi ke zvy3eni aktivity Tx.

b) Tx je lé¢ena jiz pfed koncepci:
Téhotenstvi je mozné, ale je nutné vénovat zené béhem té-
hotenstvi zvysenou pozornost. IdedIni by bylo dosdhnout

plného zklidnéni jiz pred téhotenstvim ve formé pfipravy
na planované téhotenstvi. Dllezité je, aby pred otéhotné-
nim byla tyreotoxikéza skute¢né zklidnéna, takze je nutné
Zenu pred koncepci vysettfit klinicky i laboratorné (stano-
venim TSH, FT4, TRAK), eventudlné provést UZ tyreoidey.
U zklidnéné tyreotoxikézy v remisi neni divod nepodavat
suplementaci jodem v béznych davkach, tj. 100-150 pg
jodu/den.

Téhotenstvi je mozné pfi nizsich a stfednich davkach tyreo-
statik, tj. do cca 150-200 pg propylthiouracylu v 1. trimest-
ru a 15-20 pg thiamazolu v dalsim pribéhu téhotenstvi. Po
zklidnéni metabolické aktivity Tx a poklesu FT4 (FT3) je ne-
zbytné snizovat davku tyreostatik k dosazeni optimalni hla-
diny FT4 a jsou nutné ¢asté&jsi klinické a laboratorni kontroly
(cca 1x za mésic) se sledovanim klinického stavu a hodnot
FT4. Hodnoty TSH jsou méné spolehlivym indikatorem, ale
upozorni na pfipadné predavkovani tyreostatika a rozvoj ia-
trogenni hypotyredzy. latrogenni hypotyreéza je nepfizniva
pro plod, mimo jiné mizZe vyvolat fetalni strumu.

Operace $titné zldzy v gravidité, radiojod

Pokud je $patna spoluprace s téhotnou Zenou, objevuji se
znamky intolerance (alergické reakce, leukopenie, poruchy
jaterni funkce), Tx vyzaduje trvale vysoké davky tyreostati-
ka, pfipadné téhotna Zena preferuje sama operaci, je mozno
provést tyreoidektomii na konci 2. a za¢atku 3. trimestru gra-
vidity. V Ceské republice doporu¢ujeme totalni tyreoidekto-
mii. Ve vyse uvedené dobé tento vykon nema negativni do-
pad na pribéh gravidity ani na vyvoj plodu. Zena musi byt
k operaci pfipravena, tj. mit normalni hladinu FT4. Po opera-
ciihned podavédme plnou substitu¢ni davku tyroxinu. Lé¢ba
radiojodem je v téhotenstvi kontraindikovéna.

Lécba relabujici Tx po porodu

U autoimunitnich forem Tx dochézi obvykle po porodu k re-
lapsu Tx. Projevuje se to béznymi klinickymi projevy a casto
i poruchami laktace. Po porodu je nutnd klinickd a labora-
torni kontrola nejen po 4-6 tydnech, ale i v dalSim obdobi.
Podavani tyreostatik podle soucasnych nazord neni kontra-
indikaci kojeni pfi davkach thiamazolu do 20 mg/den.
Pokud je nutné pro aktualizaci tyreotoxikézy podat po po-
rodu vys3si davky, je vhodné kojeni prerusit. Doporucuje se
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uziti thiamazolu vzdy po nakojeni. Thiamazol i betablokéto-
ry prechazeji do matefského mléka.

Subklinickd Tx v gravidité

Na rozdil od subklinické hypotyreézy nepredstavuje v gravi-
dité subklinicka Tx obvykle zavazny zdravotni problém. Od-
lieni od fyziologického poklesu TSH v 1. trimestru gravidity
se opira predevsim o vy3etfeni protildtek (TRAK) a nélez na
UZ 3titné Zlazy. Jedingm moznym rizikem je pfechod subk-
linické Tx do manifestni formy. To je oviem v gravidité zcela
vyjimecné. Rozhodné by bylo chybou ovliviiovat snizenou
hladinu TSH bez zvy3ené hladiny FT4 a/nebo FT3 a bez kli-
nickych znamek Tx v gravidité poddvanim tyreostatik (Russo
etal., 2006).

Vedlejsi ucinky léki pouZivanych k lé¢bé tyreotoxikdzy na plod

Methimazol

Pfi [é¢bé methimazolem byly ojedinéle popsany negativni
dopady na plod: choandlni nebo esofagedini atrézie a dys-
morfie obli¢eje, aplasia cutis, hypotyreéza plodu, struma
plodu (Clementi et al., 1999; Barbero et al., 2008; Clementi et
al, 2010; Cassina et al., 2012; Yoshira et al., 2012).

Betablokatory

Dlouhodobé podévani (déle nez 6 tydnd) je spojeno s in-
trauterinni rGstovou retardaci, bradykardii plodu a hypogly-
kémii novorozence (Yoshira et al., 2012). Po betablokatorech
byly popsany i ¢astéjsi spontanni potraty (Rubin et al., 1981).

5.2.4 Prekoncepcni odhalenirizika Tx a preventivni opatieni
V soucasné dobé stoupd vyznam odhaleni tyreotoxikézy
u zen pred pocetim. V rdmci planovaného rodicovstvi (pre-
koncepéni péce) je mozné odhalit nékteré faktory, které zna-
menaji zvysené riziko vzniku Tx v gravidité. Na tyto osoby
by se méla zaméfit zvysend péce ve smyslu prekoncepéniho
vysetfeni tyreoidalniho stavu (TSH, Anti-TPO, eventudlné UZ
stitné zlazy, FT4). Tykd se to pfedevsim Zen tzv. rizikovych
(kapitola 7). Optimalni by bylo i vysetfeni jodurie. Pak je
mozno prekoncepcné |é¢it zjisténé odchylky.

5.3 Tranzientni gestacni hypertyreéza (TGH)

5.3.1 Klinicky, laboratorni a sonograficky obraz TGH

Pri hyperfunkci $titné zlazy vyvolané stimulaci placentarni-
mi hormony (tranzientni gestacni hypertyreéza — TGH) je
pfitomna suprese TSH, protilatky TRAK (proti TSH receptoru)
nejsou zvysené a chybéji daldi zndmky pfitomnosti autoi-
munitniho procesu (dalsi tyreoiddlni protilatky, hypoecho-
genita S$titné zlazy pfi sonografickém vysetteni). Tyreoidalni
hormony (FT4 a FT3) v krvi byvaji normalni, ale mohou byt
i mirné zvysené. Klinické pfiznaky vétsinou nejsou zadné,
nékdy tyto zmény provazi hyperemesis gravidarum a nékdy
mohou byt i mirné klinické pfiznaky hypertyredzy.

5.3.2 Lécba TGH

Tento stav nenf indikaci k podavani tyreostatik. Pokud jsou
potize vyrazné, je mozno v 1. trimestru gravidity se zvaze-
nim potencidlnich rizik podavat betablokétory, které jsou
viak v pozdni fazi gravidity kontraindikované. Stav spontén-
né odezniva koncem 1. trimestru.

5.4 Endokrinni orbitopatie v gravidité
Jan Jiskra

Endokrinni orbitopatie(EO) v gravidité je velmi vzacnd, mize
se viak vyskytnout a byla popsdna dokonce i u eutyreéznich
Zen (Stafford et al., 2005). Guidelines pro Ié¢bu tyreopatii
v téhotenstvi ani pro [é¢bu EO tuto problematiku nezminuji.
Dlvodem je naprostd absence jakychkoliv systematickych
studii z dGvodu nizké incidence onemocnéni. Lé¢ba je tudiz
zcela empirickd a poznatky Ize ziskat pouze z ojedinélych
publikovanych kazuistik. Zakladnimi pfedpoklady [é¢by jsou
co nejrychlejsi dosazeni eutyredzniho stavu, zanechéni kou-
feni a spravna klasifikace aktivity a zdvaznosti onemocnéni.
Zena by méla byt odeslana do specializovaného centra vzdy,
kdyz jde o stfedni az tézkou ¢i zrak ohrozujici EO. Lé¢ebny
postup u lehké aktivni EO se v gravidité nelisi od bézné po-
pulace. Jde o lokalni 1é¢bu (umélé slzy, slune¢ni bryle apod.)
a Ize vyzkouset efekt tablet se selenem v dédvce 2 x 200 pg
denné. U stifedni az tézké se vzdy postupuje individualné.
Je-li ohrozen zrak Zeny, je na misté podani vysokych da-
vek kortikoidd (methylprednisolon) i.v. v pulzech podobné
jako u bézné populace. Kumulativni davka by méla byt co
nejmensi pfi zachovani Ucinnosti. Obvykle je snaha podavat
davky mensi nez u netéhotnych — kumulativné do 2-3 g bé-
hem 6 tydnU v zavislosti na efektu |é¢by a stupni téhotenstvi
(radé&ji mensi davky v 1. trimestru), a neni-li patrny efekt, je
tieba pfistoupit k chirurgické dekompresi orbity. Tato l1é¢ba
méla v publikovaném piipadé dobry efekt (Stafford et al.,
2005). Methylprednisolon nebyl z dlivodu nedostatku dat
dosud FDA stran potencidlnich rizik v téhotenstvi katego-
rizovan, nezadouci Uc¢inky na vyvoj plodu jsou tedy mozné
(zejména v 1. trimestru), ale kontrolovana data u lidi nejsou
k dispozici. Dosud dostupna data jsou rozporuplnd — bylo
publikovéno riziko rozstépu rtu u déti pfi podani steroid(
v 1. trimestru (Carmichael et al., 2007), na druhou stranu se
ukazalo, Ze steroidy jsou z velké ¢asti metabolizovany pfimo
v placenté a k plodu se dostane jen nepatrnd ¢ast (Lee et al.,
2008). V publikovanych pfipadech byl peroréini prednison
podévan z indikace EO bez negativniho vlivu na plod jiz od
konce 1. trimestru (Nussgens et al., 1993). Alternativou k i.v.
pulzim methylprednisolonu se jevi aplikace i.v. pulzl imu-
noglobulint (IVIG), které nejsou teratogenni (Achiron et al.,
2004) a které se pouzivaji v gravidité pfi Ié¢bé roztrousené
sklerézy (Haas et al., 2000). U téhotnych Zen s EO v3ak s nimi
nejsou dosud zadné zkusenosti. Radioterapie je v téhoten-
stvi kontraindikovana.

6.ZENY S INFERTILITOU, PO POTRATU A PO PREDCAS-
NEM PORODU

Jan Jiskra

6.1 Uvod

Je prokazano, Ze nejen plné vyjadiena (manifestni) tyreoi-
dalni dysfunkce, ale i subklinickd hypotyredza ¢i pouhd po-
zitivita tyreoiddlnich protildtek (ThAb) — proti tyreoidalni
peroxidaze (Anti-TPO) a/nebo proti tyreoglobulinu (Anti-Tg)
— je spojena s vyssi prevalenci infertility, potratd, predcéas-
nych porodu a dalSich komplikaci gravidity (Thangaratinam
etal, 2011).
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Infertilita, potrat, pfedéasny porod, jiné komplikace v téhotenstvi
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pro téhotné Zeny konkrétni laboratore, pokud je k dispozici
(Springer et al., 2009)

zbytkové funkéni tyreoiddlni tkdné]

Vysvétlivky: T4: levotyroxin, TSH: sérové koncentrace tyreoiddliniho stimulacniho hormonu (mIU/I), Anti-TPO: sérové koncentrace protildtek proti tyreoi-

"ne drive nez 6 tydni po zahdjeni suplementace jodem, abychom minimalizovali podil jodového deficitu na elevaci TSH
2 hodnota 2,5 miIU/I plati pro metody s hornim limitem 4,0 mIU/I, presnéji jde o horni limit konkrétni metody snizeny o 1,5 mlU/I, nejlépe horni limit TSH

3 dle norem konkrétni laboratore; za klinicky vyznamné se v téhotenstvi povazuje zvyseni na minimdiné dvojndsobek normy uvddéné vyrobcem
4 navyseni ddvky levotyroxinu primérné asi o 30 % [potreba zvyseni ddvky je individudlini (25-50 %) v zdvislosti na priciné hypotyreézy a mnoZstvi
° v gravidité kontroly TSH v 5.—6., 10.,,14. a 20. tydnu (£ 1 tyden), ddle po Sestinedéli a kazdé 3 mésice 1. rok po porodu a kaZdych 6 mésicu 2. rok po

porodu. Doporuceni ATA 2011 uvddéji jesté kontrolu TSH mezi 28.—30. tydnem téhotenstvi, podle nasich zkusenosti je vsak tato kontrola pfi dobrém
klinickém prabéhu mdlokdy divodem ke zméneé terapie, proto ji povaZzujeme za nadbytecnou.

Obrazek 6.1: Diagnosticky a lécebny postup u Zen s infertilitou, po potratu, pfed¢asném porodu ¢i jinak komplikovaném téhotenstvi, které planuji

dalsi graviditu

6.2 Zeny se zvysenym rizikem infertility, potratu

a piredcasnych porodu z dlivodu tyreopatii

Nejvice rizikovych Zen je ve skupiné s manifestni nebo sub-
klinickou hypotyre6zou a ve skupiné Zzen s normalni tyreoi-
dalni funkci a pozitivnimi Anti-TPO, protoze téch je nejvice
(10-15 % zen ve fertilnim véku). Tyto Zeny jsou ve valné vét-
$iné asymptomatické a nejsou diagnostikovany, pokud nenf
vysetfeni provedeno zamérné. Subklinickd hypertyredza ty-
reoidaIni etiologie je u Zen ve fertilnim véku mnohem vzac-
néjsi — kapitola 6. Vysetieni TSH a Anti-TPO v krvi by proto
mélo byt provedeno u viech Zen s infertilitou, po potratu,
predéasném porodu ¢i u Zen s jinak komplikovanym tého-
tenstvim, které planuji dalsi graviditu.

6.3 Lécba tyreopatii u zen s infertilitou, po potratu

¢i predcasném porodu

Nazor na lé¢bu Zen s manifestnimi tyreoidalnimi dysfunkce-
mi je jednoznacny — méla by se ihned zahdjit a strategie lé¢-
by se nelisi od béZné populace. Podobné se doporucuje é¢it
Zeny se subklinickou hypotyreézou a soucasné pozitivnimi
Anti-TPO. Cilové hodnoty TSH pfi 1é¢bé jsou 0,5-2,5 miU/I
(Stagnaro-Green et al,, 2011) — kapitola 4.

Nejasnosti stran lécby levotyroxinem vsak stale pretrva-
vaji predevsim u Zen s normalni tyreoidalni funkci a pozi-
tivnimi Anti-TPO, u zen se subklinickou hypotyreézou, ale
negativnimi Anti-TPO a Zen s izolovanou hypotyroxinémii
(to se tyka jak téhotnych Zen, tak Zen s infertilitou a Zen po
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spontannich potratech). Mdme zatim jen omezené mnozstvi
informaci z randomizovanych kontrolovanych studii (RCT),
proto nelze jednoznacné fici, Ze 1é¢ba levotyroxinem v téch-
to pfipadech sniZuje incidenci potrat(, pfed¢asnych porodt
¢i jinych komplikaci téhotenstvi, zlepsuje fertilitu ¢i zlepsuje
psychomotoricky vyvoj narozenych déti. Ve studii Negro et al.
(Negro et al., 2006) byla pfi podavani levotyroxinu eutyredz-
nim Anti-TPO-pozitivnim Zenam redukce incidence potratd
036 % a pfedcasnych porodi 0 69 %. V dalsi studii bylo poda-
vanim levotyroxinu eutyre6znim Anti-TPO-pozitivnim Zendm
pfi IVF dosaZeno redukce incidence potratli o 75 % (Negro et
al,, 2005). Obé studie jsou ze stejného pracovisté, a to je jeden
z argument(, pro¢ nékteré autority nepovazuji tyto dikazy
za dostatecné a vysledky téchto studii se nepromitly do nej-
novéjsich doporuceni z r. 2011 (Stagnaro-Green et al., 2011).
Proto je postup v téchto situacich zatim individualni.

6.4 Faktory, které u Zen s infertilitou, po potratu

¢i predc¢asném porodu podporuji zahajeni lécby

hrani¢nich stavii levotyroxinem

V rozhodovéni zda lé¢it nebo nelécit hrani¢ni stavy (sub-
klinickd hypotyreéza s negativnimi Anti-TPO, pozitivni
Anti-TPO s normalni tyreoidaIni funkci, izolovand hypoty-
roxinémie) levotyroxinem muze byt prospésné zvazeni na-
sledujicich ukazateld: pfitomnost dalsich rizikovych faktor(i
(tyreopatie ¢i autoimunitni onemocnéni v rodinné ¢i osobni
anamnéze), pocet potratu, pocet pfedchozich netspésnych
cykld IVF, komplikace v pfedchozich téhotenstvich, vyse tit-
ru Anti-TPO (Springer et al., 2009), sérové koncentrace FT4,
nélez na sonografii stitné zlazy (Jiskra et al., 2011) a také pre-
ference vysetfované zeny. Faktem je, Ze u Zen s infertilitou,
pred pldnovanym cyklem IVF a u Zen s potraty v anamné-
ze pfistupujeme k 1é¢bé hrani¢nich stavil ¢astéji nez u jinak
zdravych téhotnych zen, i kdyz tento postup neni ,eviden-
ce-based”. Je nezbytné si uvédomit, Ze pfiprava IVF vyvold
+hormondlni boufi’, na kterou tyreoidea postizena autoimu-
nitnim zanétem neni nékdy schopna reagovat pfimérené.
Dle doporuceni ATA 2001 by vsak Zeny planujici graviditu
mély mit TSH do 2,5 mlU/I (Stagnaro-Green et al., 2011), nebo
presnéji dle nasich doporuceni ne vyssi nez je horni hranice
normy dané metody sniZzend o 1,5 mlU/|, coz implikuje za-
héjeni 1é¢by u viech Zen se subklinickou hypotyre6zou bez
ohledu na Anti-TPO. Naopak Ié¢bu izolované hypotyroxiné-
mie levotyroxinem ATA rutinné nedoporucuje. Domnivame,
Ze v nasich podminkach by méla byt izolovand hypotyroxi-
némie (FT4 méné nez dolni hranice normalni hodnoty pro
béZnou populaci) [é¢ena pouze tehdy, pokud se vyskytne za
podminek dostate¢ného pfijmu jodu a souc¢asné nejde o in-
terferenci zdlivodu zmény poméru volné a vazané frakce pfi
vzestupu vazebnych bilkovin v téhotenstvi. Viechny zeny,
usilujici o graviditu, mély byt suplementovany jodem v dav-
ce 100 pg dennég, recentni revidovana guidelines Endocrine
society doporucuji dokonce davky o néco vyssi (150—-200 pg
denné) (De Groot et al., 2012).

7.STRUMA, UZLOVA PRESTAVBA VE STITNE ZLAZE
Zdenka Limanovd

7.1 Struma difuzni

Problematika difuzni zvétSené tyreoidey neni v Doporuceni
ATA (Stagnaro-Green) zmifovana, pro CR se stru¢né o difuz-
nich strumach zminime:

S objemnymi strumami se u mladsich zen v CR jiz nesetka-
vame, pokud takova situace v gravidité nastane (vétSinou
imigrantky), 1é¢ime dle etiologie, opera¢ni postup je ne-
zbytny v pfipadé mechanickych pfiznakd. Pfi nlezu difuzni
strumy neodkladné zjistime etiologii (zékladni laborato¥),
UZ krku vcetné posouzeni uzlin a feeni se fidi jeji pFic¢inou.
V nasich podminkach jde nej¢astéji o dusledek choroby GB
nebo o strumu Hashimotovu (na podkladé CLT). Klinické vy-
Setfeni s podrobnou anamnézou, pfiznaky poruchy funkce,
vysledky laboratofe — FT4, TSH, protilatky véetné TRAK a UZ
nasméruji snadno k 1é¢bé. Zjistime-li poruchu funkce - viz
kapitoly 3 a 6. U rychle rostouciho vétsinou jednostranného
postizeni m{ize byt pfi¢inou i malignita netyreoidalniho pG-
vodu — viz dale.

7.2 Struma uzlova, uzly ve stitné zlaze

Pokud je stitna Zldza zménéna uzlovou prestavbou, at jde
o uzel, zjistény jiz pfed graviditou nebo v gravidité, nebo na-
hodny nalez odhaleny pfi UZ v nezvétSené zlaze, postupu-
jeme v gravidité obdobné jako u netéhotnych pouze s tou
vyjimkou, Ze s uréenim etiologie spéchame az urgentné, dle
charakteru uzlu (Hartl et al., 2009) Klademe d(iraz na vyset-
feni protilatek Anti-TPO, protoze v CR jsou uzly v terénu CLT
pomérné casté a standardné protilatky doplfiujeme - pfi-
¢inou uzlu ¢asto byva CLT. Uvazime vysetfeni kalcitoninu,
predevsim pfi klinickém podezieni na medularni karcinom
(anamnéza, vysledek FNAB). Ke standardnim postupdm vy-
Setfeni kalcitoninu nepatfi.

7.2.1 Gravidita a uzlovd prestavba

Opakovanymi graviditami ma tyreoidea tendenci k uzlo-
vaténi, jak dokladaji studie z oblasti s mirnym az stfednim
deficitem. Prevalence uzl( ve $titné zlaze pred graviditou je
uvadéna u 3-21 % Zen a pocet uzll stoupd s poctem parity
(Struve et al., 1993; Kung et al., 2002). Ve studii zr. 1993 (Stru-
ve et al,, 1993) byl pfed graviditou zachycen uzel u 9 % zZen
a vyskyt stoupal na 20,7 % resp. 33,7 % po druhém a tietim
téhotenstvi. Vy3si vék je spojen taktéz s vyssim poctem uzl{
- 11-20 % Zen s 1 uzlem mélo po 2. gravidité druhy uzel.
Uzly se patrné téhotenstvimi i zvétsuji, 60 % uzl( velikosti
5-12 mm zdvojnasobilo v gravidité velikost. Uvddéné studie
jsou starsiho data a pochazeji z oblasti s mirnym az stfednim
nedostatkem jodu. Pro CR neméame pro graviditu recentni
ani relevantni studie.

7.2.2 Vysetreni uzlii v gravidité

Postup je obdobny jako v bézné populaci, je viak nutné
vysetfeni uskute¢nit bezodkladné s ohledem na psychiku
téhotné. Vytézek FNAB muze diky prekrveni Zlazy v té&ho-
tenstvi byt pod limitem hodnotitelnosti, lepsi bunécény zisk
je mozny pfi punkci bez aspirace. Sama gravidita cytolo-
gické hodnoceni nekomplikuje. Akcentujeme rodinnou
anamnézu — mimo obvyklé choroby cilime dotaz na vyskyt
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meduldrniho karcinomu (MEN 2), familidrni polypézu —
Gardner(v syndrom, karcinom tyreoidey. V osobni anamné-
ze opét mimo obvyklé dotazy nés zajima zareni krku, 1é¢ba
pro jakoukoliv malignitu (moZna metastaza), rychlost rdstu
uzlu. Palpace vcetné vyhledavani zvétsenych uzlin je samo-
zfejmosti.

Vysetfeni ma byt neodkladné a kvalitni - napt. pfi UZ se musi
vysetfujici v zavéru vyjadfFit i k charakteristice uzlu. Suspekci
vyvolavaji nepravidelné okraje, uzel vyrazné hypoechogen-
ni, je-li osa delsi nez Sirsi, pfitomnost chaotickych cévnich
spotld a/nebo i mikrokalcifikaci. Pfi pfitomnosti 1 a vice
zuvedenych kritérii je opravnéné podezieni z malignity. Pro-
rdstani uzlu do okoli a/nebo zvétsené uzliny jsou pro malig-
nitu typické. Na rozdil od doporuceni ATA, ve kterych u ne-
suspektnich uzl( Ize FNAB uskutecnit az po porodu a mensi
uzly nez 10 mm nevyzaduji FNAB, v CR doporu¢ujeme FNAB
vzdy u uzld nad 10 mm a/nebo u uzlG sonograficky ¢i kli-
nicky suspektnich (napf. RA, rizikové faktory) provést vzdy.
Rychlym rlistem uzlu se projevuje karcinom anaplasticky,
dale lymfom, pficinou mize i metastaza (plice, ledviny, prs),
stav vyzaduje rychlé vysetfeni opét s vyuzitim UZ a FNAB.
Dalsi postup opét dle etiologie.

Laboratorni vysetfeni: obvyklé TSH a FT4 vétsinou k diagno-
ze nepfispéje, na druhé strané viak doporucujeme Anti-TPO
(podpofidiagnézu CLT, coz je dllezita informace pro cytopa-
tologa) a pfi podezieni z meduldrniho karcinomu nebo MEN
(klinika, RA) je vy3etfeni kalcitoninu nezbytné. Prospektivni
studie prokazaly, Ze rutinni vysetfeni sérového kalcitoninu
u neselektované populace s uzlem ve stitné Zlaze detekuje
meduldrni karcinom pouze asi u 1 z 200—-300 vysetieni (He-
gedus et al., 2003; Costante et al., 2007).

7.2.3 Postup pfi ndlezu (benigniho) uzlu

Gravidita je rizikovym faktorem pro uzlovaténi ve stitné ZIa-
ze, ale rozhodné v této dobé neniindikovana supresni lé¢ba.
Je-li uzel benigni dle UZ a FNAB (Bethesda ll), Ize rozhodnuti
o operaci snadno odlozit po porodu. Vyjimku tvofi benigni
uzly vyvoldvajici mechanicky syndrom (utlak trachey), v téch
pfipadech je operace indikovana ke konci 2. trimestru, ob-
dobné pfistupujeme k uzlu rychle rostoucimu - na rozdil od
Doporuceni ATA (Abalovich et al., 2007), ktera pfipousti i po-
stup rezervovanéjsi — odklad operace po porodu.

7.2.4 Malignita na zdkladé FNAB u gravidnich zen

Jak casto je ve vysetfovaném uzlu odhalena malignita, roz-
dilné uvadéji tfi starsi nevelké studie: v selektované populaci
gravidnich Zen na exkluzivnich pracovistich byl pozitivni his-
tologicky u 6/40 (Tan et al., 1996), 7/57 (Marley et al., 1997)
a 7/16 (Rosen et al., 1986). Naopak v Ciné byl sice diagnosti-
kovan uzel u 15,3 % ze souboru 221 (nalez predevsim z UZ,
jen minimum bylo palpovatelnych) vysetfovanych téhot-
nych, ale nebyla prokdzana zadna malignita hodnocenim
z klinického pribéhu. Jen u minima v3ak byl nélez ovéfen
FNAB (Kung et al., 2002). Vesmés jde o starsi studie a mensi
soubory. Postup pfi zdchytu malignity ¢i podezieni na ma-
lignitu ve FNAB (Bethesda V-VI) je v kapitole 8.3.

7.2.5 Nejisty — hranicni suspektni vysledek FNAB
Svéd¢i-li cytologické hodnoceni pro folikuldrni ¢i onko-
cytdrni neoplazii nejisté biologické povahy (Bethesda

[1I-1V), doporucuje se dalsi klinickd rozvaha s opakovénim UZ
a punkce za 3 mésice. Jsou-li jakékoliv diagnostické pochyb-
nosti ¢i klinické podezieni na malignitu, je moznd operace
v gravidité (ke konci 2. trimestru), kterd umozni klidny porod
a kojeni.V Gvahu je nutné vzit i prani téhotné zeny.

8. KARCINOM STITNE ZLAZY V GRAVIDITE
Z. Limanovd

8.1 Vyskyt

Karcinom tyreoidey tvofi asi 1 % ze viech malignit a pfi vy-
Setfovani v neselektované populaci se uvadi pozitivni nalez
asi v 5 % uzld.V gravidité je tato diagndza zavaznym, nikoliv
nefesitelnym zjisténim. Vyskyt karcinomu $titné zlazy v gra-
vidité je vétsinou uvadén jako obdobny s béZnou populaci,
ale dosavadni studie zahrnuji malé pocty a ¢asto selektova-
nou populaci. Pocetny souboru pochdzi z registru 4 846 505
téhotnych zen, které porodily v Kalifornii. Bylo zachyceno
14,4/100 000 Zen s karcinomem tyreoidey a dle ocekévani
prevazoval karcinom papilarni. U 75 % pfipad@ byl karcinom
odhalen do 1 roku po porodu, u 24 % pred porodem a u cca
1 % v dobé porodu (Smith et al., 2003) .

8.2 Ovliviiuje gravidita rist karcinomu tyreoidey?

Dulezita je uvaha, zda gravidita prognézu karcinomu zhor-
Suje. Odpovéd neni jednoznacnd: ze 7 publikaci, ve kterych
byla diagnéza karcinomu stanovena v gravidité nebo do
1 roku po porodu, vysledky 6 studii podporuji domnénku, Zze
gravidita prognézu nezhorsila, a k této domnénce se pfiklani
i ATAr.2011 i dalsi (Gibelli et al., 2008). Nicméné jedna studie
15 Zen (Hirsch et al.,, 2010) povaZuje situaci za prognostic-
ky horsi a opird se o nélez estrogennich receptor(l ve tkani
karcinomu tyreoidey, ale k potvrzeni zavérd je nutné ziskat
vice informaci. Recentni studie pfipominaji, Ze mimo estro-
genové receptory mohou hrat v gravidité roli i ristové fakto-
ry —vie je vSak v oblasti ivah a vyzkumu. Dopad gravidity na
meduldrni a anaplasticky karcinom neni znam

8.3 Jak fesit prikaz (podezieni) papilarniho karcinomu?

Je-li dle FNAB uzel maligni nebo je podezfeni na malignitu
(Bethesda V-VI), mél by se tumor odstranit radéji v gravidité,
obdobné by se mél fesit uzel, je-li choroba pokrocild, je uzel
objemny, nebo uzel v gravidité roste o 50 % objemu a 20 %
nejméné v jednom rozméru. Pokud se ve 2. poloviné gravidi-
ty uzel neméni, m{zZe se operovat po porodu, ale je vhodné
udrzet TSH mezi 0,1-1,5 mlU/I, coz nékdy vyZzaduje podani
T4. Kontrola uzlu, monitorovéni rlstu a pfipadnych uzlin
a vysetfeni UZ se doporucuje uskutecnit kazdy trimestr. PFi-
padné opakovani FNAB a fedeni dle etiologie je mozné ke
konci 2. trimestru. V CR je zvyklosti postupovat radikalngji,
spie doporucujeme operaci jesté v gravidité, zvlasté pfi po-
dezfeni na diferencovany karcinom. Substituce je nezbytnd
ihned po operaci a udrzeni TSH v gravidité pod 0,1 mIU/I.
Doléceni radiojodem se uskute¢ni az po ukonceni kojeni.
Nicméné se nazor na indikaci k operaci tyreoidey i pfi pri-
kazu karcinomu tyreoidey rdzni. S ohledem na vlastnosti
nadoru (pomaly rlst a skute¢nost, Ze negativni vliv gravidity
na rust karcinomu nebyl jednoznacné prokézan), je moz-
né akceptovat dva postupy. Prvni postup, ktery je uvadén
v Doporuceni 2011 (Stagnaro- Green et al,, 2011) uvazZuje
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o odlozeni chirurgického vykonu po porodu a bere v Gvahu
mozné i operacni riziko pro matku a dité. Druhy postup, kte-
ry podporujeme my, je uskute¢néni operace ke konci 2. tri-
mestru, s okamzité zahajenou plnou substituci a dosazenim
TSH k hodnoté 0,1 mIU/I co nejdfive. Je-li [é¢ba radiojodem
nasledné indikovana, je mozné ji odlozit az po ukonceni
kojeni. Druhy postup se opird o nasledujici argumenty: pro
matku je predstava odkladu pldnované operace nepochyb-
né stresem, naopak operace pred porodem umozni klidny
poporodni pribéh a kojeni. V rukou zkuseného chirurga
neni totdIni tyreoidektomie vykonem del$im nez 60—90 mi-
nut. U Zen, které jsme indikovali, jsme nezaznamenali Zad-
nou komplikaci ze strany matky ¢i ditéte. Neni v3ak jedno-
znacny zavér a je tedy mozné respektovat prani budouci
matky. Vyjimku tvofi mikrokarcinomy, které jsou vétsinou po
urcitou dobu stacionarni a nizkorizikové, a odlozeni operace
po porodu je tedy mozné.

8.4 Gravidita u zeny, jiz dfive lécené

pro diferencovany karcinom tyreoidey

Po prodélané |écbé radiojodem by Zzena neméla otéhot-
nét diive nez za 6 mésicl, dlivodem je pfedevsim ustaleni
supresni davky levotyroxinu. Pfi dodrZeni tohoto postupu
nebyl prokdzan negativni vliv 1é¢by radiojodem na fertilitu,
pribéh gravidity, potraceni ¢i na vyvoj ditéte. Je vhodné
pfipomenout, Ze 1 studie, vychazejici ze souboru 483 zZen,
prokazala vyssi riziko potraceni za 6—12 mésicl po lécbé ra-
diojodem (Garsi et al., 2008), dali (Sawka et al., 2008) upo-
zorfiuje na prfechodné poruchy cyklu po |é¢bé radiojodem
a mozny nepatrné ¢asnéjsi nastup menopauzy. Graviditu
tyto Zzeny tedy bezpe¢né mohou podstoupit po uplynuti
nejméné 6, radéji vdak 12 mésich (Garsi et al., 2008i).

Pokud téhotnd Zena obdrzela Ié¢ebnou davku radiojodu
anevédéla, Ze je téhotna, je namisté Uvaha o preruseni tého-
tenstvi, pokud gravidita pokracuje, je nutné sledovéni plodu
a v€asna lécba pripadné vzniklé hypotyredzy. Tyto situace
jsou zfejmeé vzacné.

Muz, ktery byl |é¢en radiojodem, by nemél Zenu oplodnit
dfive nez 3—4 mésice po aplikaci radiojodu.

8.5 Hladiny TSH u Zeny, ktera prodélala lIécbu

pro diferencovany karcinom tyreoidey, pfi planovani
gravidity a v jejim prabéhu

U Zen, které prodélaly Ié¢bu pro karcinom tyreoidey, cilova
hodnota TSH v gravidité zaleZi na nalezech v prekoncep¢-
nim obdobi. Pfed koncepci je doporucena radéji suprese
TSH pod 0,1 mIU/I. V prabéhu gravidity pak u Zzen bez zna-
mek choroby a s nizkym rizikem miZze byt TSH v normalnim
pasmu 0,3—1,5m 1U/l. Je-li perzistence choroby, ale Zena je
bez zndmek choroby, TSH ma byt pod 0,1 mIU/I. Pokud zena
patfi do skupiny s vysokym rizikem, mé byt TSH 0,1-0,5 1U/I.
Kontroly hladiny TSH jsou nutné, obvykle na poc¢atku gravi-
dity, ihned po jejim potvrzeni je nezbytné malé zvyseni dav-
ky, uvadise 0 9% v 1. trimestru, 0 21 % ve druhém a 0 26 %
ve tfetim trimestru, ale feSeni je vzdy individudlni (Pacini et
al., 2006). Kontroly po 4 tydnech do 20. tydne v té samé labo-
ratofi jsou potfebné, a jedna kontrola mezi 26.—32. tydnem.
Nékteré Zeny potrebuji adjustaci davky i ve 2. trimestru (Gar-
si et al.,, 2008). Hladina Tg by méla byt vysetiena pfed gravi-
ditou a po porodu. Doporucuje se sledovani UZ v kazdém

trimestru u Zen, které mély vysoky Tg jesté pred graviditou
nebo byly zndmky perzistence choroby.

8.6 Zvysuje gravidita riziko rekurence diferencovaného
tyreoidalniho karcinomu?

Odpovéd' neni jednoznacnd, zvysené riziko viak prokaza-
no nebylo. Jind situace vsak je u Zen s perzistenci choroby.
O stimulaci tkdné karcinomu graviditou (estrogeny, rlisto-
vymi faktory) uvazuje Hirsch (Hirsch et al., 2010). Uvadi, ze
progrese choroby je mozn4, i kdyZ nemusi byt jednoznaéné
disledkem gravidit. Je-li Zena bez zndmé choroby (,disease
free”), neni v gravidité nutné sledovat UZ ani hladinu Tg. Jind
je situace u Zen s vysokym Tg nebo zndmkami aktivity choro-
by — u nich jsou doporuceny kontroly UZ a hladiny Tg kazdy
trimestr. Redeni je individualni - situace jsou vzacné. U Zen
bez znamek aktivity choroby se riziko nezvysuje, ale stimula-
ce rstu karcinomu u osob se znamymi strukturdlnimi nebo
biochemickymi zndmkami je graviditou mozna (Hirsch et
al., 2010; Smith et al.,, 2003). Téhotenstvi v téchto pfipadech
neni indikaci k preruseni gravidity.

8.7 Operace stitné zlazy v gravidité u eufunkéni Zzeny

Pokud indikujeme operaci $titné Zlazy v gravidité pro pode-
zfeni z malignity, je samoziejmé nutné vazit mozné kompli-
kace pro matku a dité. Operace ke konci druhého trimestru
je vSak dobfe snasena: studie 113 operaci za 22 let vétsinou
ve 2. trimestru nezaznamenala zadné komplikace (Tan et al.,
1996), dalsi studie srovndvajici operaci 201 gravidnich Zen
zaznamenala materské komplikace ve 4,5 % a fetalni v 5,5 %,
ale chybélo srovnani s kontrolnim souborem. Okamzita sub-
stituce po operaci je samoziejmosti. U Zen s mikrokarcino-
mem, ktery je povazovan za nizkorizikovy, je mozné vyckat
s operaci az po porodu.

9. SCREENING TYREOPATIi V GRAVIDITE
Jan Jiskra

9.1 Uvod

Prestoze panuje shoda, Ze nelé¢ené manifestni i subklinické
tyreopatie a dokonce i pozitivni tyreoidalni protilatky s nor-
malni funkci maji negativni vliv na priibéh gravidity a vyvoj
plodu, zGstava screening tyreopatii v téhotenstvi stale kontro-
verznim tématem. Obecné podminky univerzalniho screenin-
gu ajejich naplnéni jsou uvedeny v tabulce 9.1 (Lazarus et al.,
2008). Svétové odborné, predevsim endokrinologické spo-
le¢nosti, dosahly konsenzu v tom, Ze screening je potiebny,
neni ale dosud jednotny néazor na jeho konkrétni podobu.
Posun nastal v tom, Ze za rizikoy faktor je povazovan vék nad
30 let (Stagnaro- Green et al.,, 2011).

Hlavni rozpory jsou v rozsahu screeningu (univerzalni nebo
cileny na rizikové skupiny), ve vysetfovanych parametrech,
v otdzce kdy a kym ma byt screening realizovan, jak mé byt
financovén, kdo se na ném ma podilet a ¢astecné také, jak se
maji Zeny s pozitivnim vysledkem screeningu Ié¢it. V pribé-
hu pokracujicich diskuzi se odbornici k univerzalnimu scree-
ningu stale castéji pfiklanéji (De Groot et al., 2012).

9.2 Rozsah screeningu — univerzalni nebo cileny?
Celosvétové dosud nebylo dosaZzeno konsenzu, zda mé byt
screening univerzalni (celoplosny), nebo ma byt cileny na
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Tabulka 9.1: Obecné podminky pro zavedeni univerzalniho systematického screeningu, které jsou/nejsou splnény (upraveno podle 1. Lazarus, 2008)

Piedstavuje onemocnéni dulezity problém vefejného zdravi? Ano
Jsou pric¢iny a epidemiologicka data onemocnéni pfimérené prozkoumany? Ano
Existuje efektivni primarni prevence? Ne
Existuje jednoduchy, bezpeény a presny screeningovy test? Ano
Existuje jasna hranice pozitivity screeningového testu a je dén dalsi postup u subjektd, které jsou v testu pozitivni? Céstecné
Existuje ucinnd lécba? Ano
Existuje na dlikazech zalozend shoda o tom, které subjekty maji a které nemaji byt Iéceny? Ne
Existuje dlkaz ziskany randomizovanou kontrolovanou studii o tom, Ze screening zlepsuje zdravotni stav populace? Ne
Prevazuje benefit screeningu nad riziky plynoucimi ze screeningového testu nebo dalsiho vysetrovani ¢i 1écby? Ano

Je screening nakladové efektivni (,cost effective”)? Ano

Tabulka 9.2: Prehled doporuceni svétovych spolecnosti v otdzce screeningu tyreopatii v gravidité a vyvoj nazorl v poslednich letech (upraveno

podle 1. Lazarus, 2008)

Autorita Rok Doporuceni

American Association of Clinical Endocrinologists 2002 Univerzalni screening

Expert panel of American Thyroid Association, American Association of Clinical Endocrinologists and 2004 Case-finding screening

The Endocrine Society

Second panel of American Thyroid Association, American Association of Clinical Endocrinologists and 2005 Univerzalni screening

The Endocrine Society

British Thyroid Association, Association of Clinical Biochemists, British Thyroid Foundation. UK guideli- Case-finding screening

- - 2006

nes for the Use of thyroid Function Tests

American College of Obstetrics and Gynecology 2007 Case-finding screening

The Endocrine Society 2007 Case-finding screening

The American Thyroid Association Taskforce on Thyroid Disease During Pregnancy and Postpartum 2011 Case-finding screening

The Endocrine society 2012 Ca§t exp’erjcu dopqrucu;e
univerzalni screening

Tabulka 9.3: Zeny, které maji zvy3ené riziko tyreopatie v téhotenstvi (3. Stagnaro-Green et al., 2011)

Tyreopatie v OA nebo RA

Vék nad 30 let

Pfiznaky tyreoidalni dysfunkce nebo struma
Pozitivni Anti-TPO

DM 1. typu nebo jiné autoimunitni onemocnéni
Potrat nebo pfed¢asny porod v anamnéze
Ozéreni hlavy a/nebo krku v anamnéze

Obezita s BMI 2 40 kg/m?

Infertilita
Zena Zije v oblasti se stfednim ¢&i téZkym jodovym deficitem

Uzivani amiodaronu, lithia, aplikace cytokint, nedavna aplikace jodového RTG kontrastu

rizikové skupiny Zen (,case-finding screening”) (Stagnaro-
Green et al,, 2011) (tabulka 9.2).

Hlavni argumenty odpUrcl univerzélniho screeningu jsou
nedostatek randomizovanych kontrolovanych studii (RCT),
které by prokazaly, Ze |é¢ba subklinické hypotyredzy a zen
s pozitivnimi tyreoidalnimi protildtkami a normalni funkci
redukuje komplikace v téhotenstvi ¢i pozitivné ovliviuje
vyvoj déti. Randomizovanych studii, o které se opiraji jak za-
stanci, tak odplrci univerzélniho screeningu, je malo a maji
Casto zavazné limitace (Negro et al., 2005; Negro et al., 2006;
Dosiou et al., 2008; Thung et al., 2008; Negro et al., 2010;
Lazarus et al., 2012; DeGroot 2012). Dalsi studie dale probi-
haji, na jejich vysledky viak budeme muset jesté nékolik let
pockat (,A Randomized Trial of Thyroxine Therapy for Sub-
clinical Hypothyroidism or Hypothyroxinemia Diagnosed
During Pregnancy”, ,The Effect of Thyroid Hormone Levels in
Pregnant Women on the Intelligence Quotient (IQ) of Their
Children”).

Skutecnosti je, ze pfi realizaci case-finding screeningu
(cileného na rizikové skupiny), ktery podporuji posledni
svétovd doporuceni (Abalowich et al., 2007), nejméné
25-50 % Zen s abnormalitami v tyreoidalnich laborator-
nich testech unikd diagnéze (graf 9.1). Rozdifeni dosa-
vadnich rizikovych faktorl o vék nad 30 let dle doporu-
¢eni ATA 2011 (Stagnaro-Green et al., 2011, tabulka 9.3)
vyznamné zvysi procento téhotnych Zen, které budou ve
screeningu laboratorné vysetfeny, coz je sice pozitivni,
avsak raciondlni zaklad toto doporuc¢eni nema a je zjevné
kompromisem. Ukazalo se totiz, Ze vék nad 30 let neni vy-
znamnym rizikovym faktorem pro zachyt tyreopatii v té-
hotenstvi a ze vék riziko tyreopatii u téhotnych Zen nijak
vyznamné neovliviuje (Potlukova et al., 2012).

Efektivitu cileného screeningu by nepochybné zlepsila
forma dotazniku, ktery by viechny téhotné Zeny pfi prvni
navitévé u gynekologa vyplnily. Informace, které CES JEP
CLS poskytuje praktickym (rodinnym) lékaidim pro Zeny ve
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Graf 9.1: Unik ze screeningu v pfipadé strategie case-finding (Vaiyda et al., 2007; Chang et al., 2011; Wang
etal., 2011: hypotyredza; Horacek et al., 2010; Jiskra et al., 2011: hypotyredza a/nebo pozitivni Anti-TPO)

fertilnim véku nepochybné prospéji lepsimu chapani celé
slozité problematiky. Spoluprace s nimi se slibné rozviji.

9.3 Nacasovani screeningu

Zéavaznou a diskutovanou otdzkou je nacasovani screenin-
gu. Stitnd Zldza plodu zaging tvofit tyreoidalni hormony
od 12. gesta¢niho tydne, nicméné az do 18.-20. tydne je
sekrece nedostate¢nd a plod je zavisly na matefském tyro-
xinu. Matefsky tyroxin je zfejmé v uréitém mnozstvi nutny
i v daldich fazich téhotenstvi. Kritické obdobi vyvoje CNS
spojené s radidlni migraci neuront do mozkové kury zaci-
nd jiz v 11. gesta¢nim tydnu (17. Auso et al,, 2004), mozna
i dfive. Plod je tedy do 12. tydne zcela a pozdé&ji minimalné
¢astecné zavisly na sekreci tyroxinu matkou. Podle doporu-
¢eni ATA 2011 je vhodné, aby Zena plénujici graviditu ne-
méla TSH v krvi vyssi nez 2,5 mlU/I (3. Stagnaro-Green et al.,
2011); presnéji feCeno by TSH nemélo byt vyssi nez je horni
limit dané metody snizeny o 1,5 mIU/l, nebo nejlépe horni
limit normdlniho rozmezi pro 1. trimestr gravidity, pokud
jsou normy pro danou metodu pro téhotné Zeny k dispozici.

9.3.1 Téhotensky screening

V pfipadé téhotenského screeningu je optimalni odbér
v 5.—6. tydnu gravidity a ma zahrnout kromé& TSH vzdy i Anti-
TPO. TSH (a rovnéz FT4) muze byt v této ¢asné fazi téhoten-
stvi i faleSné negativni. Druhou moznosti je vyuzit prvniho
krevniho odbéru v téhotenstvi v rdmci screeningu vroze-
nych vyvojovych vad a HBsAg v 1. trimestru (9.—11. tydnu
gravidity). Pokud screening v 1. trimestru neni proveden,
pak je vhodné jej realizovat alespon pfi vysetieni v 16. tyd-
nu gravidity pfi odbéru na klasicky ,triple test”, tento odbér
vsak nezachyti dllezité obdobi pro vyvoj plodu v prvnim tri-
mestru. VyuzZiti spoluprace s praktickymi lékafi je v zacatcich.
O obecnych problémech s ¢asnymi krevnimi odbéry v gravi-
dité svédcii prace Lazaruse (Lazarus et al., 2012).

9.3.2 Prekoncepcni screening

Screening prekoncepéni je zfejmé optimalni. Toho Ize redlné
dosdhnout u Zen, které se jiz s tyreopatiemi 1é¢i nebo byly
vysetteny a jsou sledovany, anebo u zen, které o svém zvy-
Seném riziku védi a které se o svij zdravotni stav zajimaji.
Uloha praktickych lékard, praktickych lékati déti a dorostu,
endokrinologd, pediatri ¢i gynekologl je v téchto pripadech
jednoznacnd. Organizovany univerzalni prekoncep¢ni scree-
ning nelze v soucasné dobé povazovat za redlny a neni ani
jasna doba, po kterou by vysetieni bylo mozné povaZovat za
validni. Celosvétové diskuze se na prekoncep¢ni screening
nezameéruji.

9.4 Co v ramci screeningu vysetrovat?

Kazdy z navrhovanych ukazatelC (TSH/Anti-TPO/FT4) ptindsi
jiné informace. Pozitivni Anti-TPO pfindseji dulezitou infor-
maci 0 mozném snizeni tyreoidalni rezervy v pribéhu gra-
vidity (i kdyz vstupni TSH i FT4 mohou byt normalni), rozvoji
poporodni tyreoiditidy a vzniku porodnickych komplikaci
(potraty, pfedcasné porody apod.) — viz kapitolu 7. Vysetfeni
Anti-TPO by mélo byt provedeno vzdy, tj. jak ve screeningu
prekoncep¢nim, tak v ¢asné fazi gravidity (5.—6. tyden), kdy
se mozna snizena funkéni tyreoiddlni rezerva nemusi jesté
projevit zménami TSH a/nebo FT4. TSH je nejspolehlivéjsi
a nejstandardizovanéjsi parametr k posouzeni periferni poru-
chy tyreoiddlni funkce. Za ur¢itych okolnosti viak mlze byt
TSH jesté normdlni a jedinym patologickym nalezem maze
byt snizeny FT4 (napf. u jodového deficitu, reakce na vy3si
potiebu sekrece tyreoidalnich hormont v téhotenstvi pfi vze-
stupu TBG, vzacné i pfi snizené reaktivité tyreotropt hypofy-
zy). V soucasné dobé viak nejsou pro FT4 v gravidité (navic
vysetfovaného rdznymi metodami) jednotné normy, coz Cini
hodnoceni FT4 v gravidité ponékud problematickym.

Za predpokladu suplementace viech téhotnych Zen jodem
(100 pg denné) a s prihlédnutim k ekonomickym aspektdm
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se pro téhotensky screening jevi v podminkach Ceské re-
publiky jako nejvyhodné;jsi kombinace TSH a Anti-TPO.

9.5 Jak postupovat p¥i pozitivnim screeningu?

V pfipadé pozitivniho screeningu, tj. kteréhokoliv z vyset-
fenych ukazateld, musi definitivni diagnézu a rozhodnuti
o event. |é¢bé urcit endokrinolog. Farmakologickd l1écba by
méla byt zahajena u viech zen s manifestni hypertyre6zou
a se subklinickou hypotyre6zou s pozitivnimi Anti-TPO. P¥i-
stup k1é¢bé zen s mirnou elevaciTSH a negativnimi Anti-TPO
a eutyredznich Zen s pozitivnimi Anti-TPO neni dosud pres-
né vymezen: mél by byt individualni s ohledem RA a OA, na
ndlez na ultrazvuku $titné zlazy, titry Anti-TPO, sérové kon-
centrace TSH a FT4 a dalsi okolnosti (kapitola 3). Neni chy-
bou zahdjit 1é¢bu podle vyse uvedenych zasad (potencidlni
benefit a nevyznamné riziko) ani Ié¢bu nezahajovat a pouze
sledovat vyvoj; rozhodnuti bude zaviset na preferenci en-
dokrinologa. Sila tohoto doporuceni je mensi pro absenci
jednoznacnych dlkazud. Lé¢bu izolované hypotyroxinémie
levotyroxinem v gravidité ATA 2011 rutinné nedoporucuje.
Podrobné pojedndvaji o |é¢bé a sledovéni Zzen s tyreopatie-
mi v gravidité kapitoly 4, 6, 7.

9.6 Finan¢ni zajisténi screeningu
V odborné literatufe byly dosud publikovany 2 ,cost-effe-
ctiveness” analyzy, které obé ukazaly, Ze univerzalni scree-
ning je — pfes véechny rozpory a trvajici diskuze — néklado-
vé efektivni (Dosiou et al., 2008; Thung et al., 2009; Dosiou
2012). Analyza ndkladové efektivity je zavisla na konkrétnich
socioekonomickych podminkach zemé. V Ceské republice
dosud zadna ,cost-effectiveness” ¢i ,cost-benefit” analyza
provedena nebyla. Orienta¢ni analyza nékladd na univerzal-
ni screening u skupiny 5520 ndhodné vybranych téhotnych
zen ukézala, ze v podminkach Ceské republiky byly naklady
na 1 pozitivni vysledek screeningu patologické TSH a/nebo
pozitivni Anti-TPO) 3546 K¢, na zachyt jedné hypotyredzy
2685 K¢ a na zachyt 1 Zeny s pozitivnimi Anti-TPO 3850 K¢
(Telicka, 2010).
Univerzalni screening je ziejmé nejefektivnéjsi strategii k za-
chytu klinicky vyznamnych tyreopatii v téhotenstvi, pfesto
se ho nepodafilo ve vétsiné svétovych zemi dosud prosadit.
V souc¢asné dobé je v Ceské republice mozné a doporuc¢ené
u viech téhotnych Zen uskutecnit cilené — ,case-finding” —
vyhledavani pfi vstupnim gynekologickém vysetfeni zhod-
nocenim rizikovych faktor(i podle tabulky 9.3 (Ustné nebo
formou dotazniku). Pokud je alespori jeden z nich pozitivni,
je vhodné realizovat laboratorni screening TSH a Anti-TPO
a pak jsou tyto ukazatele plné hrazeny ze zdravotniho po-
jisténi. Redlnou moznosti je zahrnout univerzalni screening
tyreopatii (stanoveni TSH a Anti-TPO) u viech téhotnych Zen
v 1. trimestru gravidity (idedlné v rdmci prenatélniho gyne-
kologického screeningu) a u Zen planujicich graviditu mezi
nadstandardni vysetifeni za pfimou Uhradu. Podminkou
je, ze Zeny budou o této moznosti pfimérené informovany
u svého gynekologa a praktického lékare. CES CLS JEP bude
naddle jednat s pojistovnami o zafazeni screeningu tyreopa-
tii v téhotenstvi do hrazenych vykon(.
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