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Souhrn

Vzhledem ke specifi¢nosti tyreoiddl-
nich onemocnéni povazuje Ceska en-
dokrinologicka spolecnost Ceské lé-
karské spole¢nosti J. E. Purkyné
za nezbytné se k doporucenim vy-
danym ATA, ETA a Endocrine So-
ciety [1,17,66,67] stru¢né vyjadrit
a pFipojit nékteré pripominky ohledné
diagnostiky a lécby v Ceské republice
pfi respektovdni obecnych principl
zminénych doporuceni.

Tyreoidalni laboratorni testy

v gravidité (kapitola 2)

Pro zékladni zhodnoceni stavu stitné
zlazy v téhotenstvi se doporucuje vyset-
Feni tf parametrt: TSH, fT, a anti-TPO
protilatek.

Tyreotropni aktivita choriového go-
nadotropinu (hCG) vede ke snizeni hla-
diny TSH na zacédtku téhotenstvi a horni
hranice pro TSH v gravidité je tedy
nizsi nez pro béznou populaci. Normy
pro TSH jsou specifické pro kazdy
trimestr.

Stanoveni fT, umoznuje zjistit mnoz-
stvi biologicky dostupného tyroxinu
pro téhotnou Zenu i jeji plod, nicméné
vysledky vysetieni fT, jsou ovlivnény
pouZitou metodou a jsou nejméné
spolehlivym tyreoidalnim markerem
v téhotenstvi.

Vysetieni anti-TPO protilatek je ne-
zbytnym podkladem pro hodnoceni
stavu $titné Zldzy - u Zen s jejich pozi-
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tivitou se mdzZe v téhotenstvi rozvinout
nékterd z poruch titné Zlazy a také na-
znacuje nebezpedi vyskytu poporodni
tyreoiditidy. Jejich pfitomnost muze
byt i bez poruchy funkce 3titné zldzy
asociovana s neplodnosti, opakova-
nym potracenim, selhanim metod asis-
tované reprodukce a snad i dalsimi do-
pady na plod.

Vysetteni protildtek proti TSH recep-
toru (TRAK) slouzi k diferencidlni dia-
gnoéze hypertyreézy a posouzeni dy-
namiky GB-toxikézy; tyto protilatky
prechazeji transplacentarné.

Hypotyreéza (kapitola 3)

Pro vstupni diagnézu hypotyreézy
v téhotenstvi vyuzivime stanoveni
TSH a fT,. Horni mez normélniho roz-
mezi TSH je zavisla na trimestru, po-
pulaci a metodé. Jako zjevnou (overt)
hypotyreézu oznacime zvyseni TSH
nad horni mez spolu se snizenim fT,
jako subklinickou hypotyreézu ozna-
¢ime zvyseni TSH p¥i normdlnim fT,.
Vysetteni anti-TPO je neoddélitelnou
soudasti vySetfeni k uréeni etiologie
i perspektivy choroby. Zeny v repro-
dukénim véku, at jiz 1éené pro hypo-
tyreézu, nebo pouze sledované pro
chronickou lymfocytérni tyreoiditidu,
maji byt pouceny o vyssich narocich
na tyreoidalni hormony v téhotenstvi.
Maji vyhledat svého endokrinologa
pfed planovanym otéhotnénim nebo
co nejdfive po zjisténi téhotenstvi.

Zena jiz lé¢ena pro hypotyreézu ma po
zjistén( téhotenstvi zvysit davku levoty-
roxinu pramérné asi o 30 % a navstivit
ihned endokrinologa, ktery ma stava-
jici nebo zahdjenou davku levotyroxinu
upravovat na cilovy TSH: pted gravi-
ditou na TSH < 2,5 mlU/I, v gravidité
na TSH pro pfislusnou metodu a tri-
mestr. U Zen s nové diagnostikovanou
hypotyreézou v gravidité a Zen se sub-
klinickou hypotyreézou a pozitivnimi
anti-TPO protilatkami a/nebo UZ na-
lezem postupujeme obdobné. Je-li
pouze mirna elevace TSH (negativnf
protilatky a normdln{ nalez na UZ ty-
reoidey), neni chybou zahdjit 1é¢bu
podle vy3e uvedenych zdsad (poten-
cidlni benefit a nevyznamné riziko), ani
[é¢bu nezahajovat a pouze sledovat
vyvoj; rozhodnuti bude zaviset na pre-
ferenci endokrinologa. Sila tohoto do-
porucen( je men3i pro absenci jedno-
znaénych dtkazd. Pro lé¢bu izolované
hypotyroxinemie (TSH v normé, pro-
tilatky negativni) nejsou dikazy, 1é¢ba
tedy nenf indikovdna, pokud vsak pa-
cientka trpi nedostatkem jodu, je nutné
zajistit doporucené denni davky. Sle-
dovani téhotnych Zen s hypotyre6zou
(zjevnou i subklinickou, 1é¢ené i nelé-
¢ené) ma byt do 20. gestacniho tydne
kazdé asi 4 tydny (napt. 5.-6., 10.,
14. a 20. tyden = 1 tyden) vySetfenim
TSH v krvi, pfipadné mezi 28. a 32. ges-
ta¢nim tydnem. Tento termin muZe byt
pti stabilizaci stavu vynechan. Nutné
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je vySetteni TSH 4-6 tydnt po porodu
addle 3, 6, 12 a 24 mésicti po porodu,
aby se zachytil p¥ipadny rozvoj popo-
rodnf tyreoiditidy u Zen s chronickou
lymfocytdrni tyreoiditidou ¢i aktivita
Gravesovy-Basedowovy choroby a aby
se upravila davka substitué¢ni 1é¢by.
Substituce se po porodu obvykle vraci
na davku pred otéhotnénim.

Téhotné eufunkeni Zzeny

s prukazem protilatek

(kapitola 3.5)

Lécba eufunkénich Zen s pritkazem pro-
tilatek a s normalnim vstupnim TSH je
spise doporucena, a to malou déavkou
levotyroxinu (50 pg/den). Lé¢ba ma
zabranit rozvoji hypotyredzy béhem
téhotenstvi, cilové hodnoty TSH jsou
jako u Zen s prokdzanou hypotyreé-
zou. Kontroly, obdobné jako péce po
porodu, jsou stejné jako u Zen s hypo-
tyreézou. Asi polovina eufunkénich zen
s prikazem protildtek a s normalnim
vstupnim TSH progreduje po porodu
do trvalé hypotyredzy.

Vyznam jodu v gravidité

(kapitola 4)

Staviim zdsoben{ jodem u gravidnich
Zen v ¢eské populaci bude nutno véno-
vativbudoucnosti zvyenou pozornost
vzhledem k tomu, Ze nedostateény p¥i-
vod jodu v téhotenstvi ohroZuje 2 ge-
nerace - téhotnou Zenu i vyvijejici se
plod. Neptiznivé disledky pro plod by
znamenaly sniZeni kvality budoucich
generaci. U vSech téhotnych a kojicich
zen se doporuéuje plosna suplemen-
tace jodem v ddvce 100 pg elementar-
niho jodu denné nad rdmec bézného
pFijmu v potravé.

Tyreotoxikéza (kapitola 5)

Tyreotoxikéza v gravidité se vyskytuje
nejvySe u 0,5 % téhotnych Zen. Kli-
nické projevy se v podstaté nelisi od
bézné populace, vzhledem k véku pre-
vazuje vyskyt autoimunitnich forem
(GB choroba) nad jinymi etiologiemi.
Onemocnéni je nutno odlisit od pie-
chodné gestaéni suprese TSH v 1. tri-
mestru gravidity (tranzientni gestaéni
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hypertyreé6za netyreoidalniho pu-
vodu), kterd je vyvoldna zvySenou pro-
dukei tyreostimulaénich latek (hCG)
v placenté. Diagnostika tyreotoxikézy
se opird o vysetieni TSH a fT, (event.
fT,) a TRAK, p¥ipadné ultrazvuk
stitné zlazy. Zakladem [é¢by je poda-
vani tyreostatik, v 1. trimestru pro-
pylthiouracylu (CAVE hepatalni |éze)
a pak methimazolu. Aktivita tyreo-
toxikdézy v gravidité obvykle pt¥i lécbé
i spontanné klesa, po porodu casto
stoupd. Poddvdni nizkych a stfednich
davek tyreostatik neovliviiuje neptiz-
nivé prabéh gravidity, vyvoj plodu ani
nitrodélozné, ani po porodu v ramci
kojeni. V budoucnosti bude optimal-
nim postupem v ramci planovaného
rodicovstvi odhalit tyreotoxikézu jiz
pted pocetim a Gcinné ji zalécit. Uve-
dené zdsady odpovidaji doporucenf
ATA + ETA, v detailech se postupy do-
porucené riiznymi experty mohou lisit.
Neni plné shody na podavani jodu
u té¢hotnych Zen s tyreotoxikézou, v CR
ho doporuc¢ujeme vzhledem k nut-
nosti zajistit dostatek jodu pro opti-
mélnf vyvoj plodu. Endokrinni orbi-
topatie v gravidité je vzdcna a |é¢ebné
postupy se piili§ nelisi od bézné po-
pulace. Jde-li o aktivni zrak ohrozujicf
EO, je na misté podanf{ vysokych davek
kortikoid(i (metylprednisolon) v intra-
vendznich pulzech. Kumulativni davka
by méla byt co nejmensi pti zachovan(
Gc¢innosti. Obvykle je snaha podévat
davky mensi nez u netéhotnych - ku-
mulativné do 2-3 g béhem 6 tydnd.
Vzacné, neni-li patrny efekt, je tfeba
pristoupit i k chirurgické dekompresi
orbity.

Postup u Zen s infertilitou, po
potratu a po pied¢asném porodu
(kapitola 6)

Vysetteni TSH a anti-TPO v krvi by
mélo byt provedeno u viech Zen s in-
fertilitou, po potratu, pfed¢asném po-
rodu ¢i u Zen s jinak komplikovanym
téhotenstvim, které planuji nebo usi-
luji o daldi graviditu. Podrobny dia-
gnosticky a lé¢ebny postup je uveden
v textu kapitoly 6.

Struma a tyreoidalni uzly

(kapitola 7)

Péce o Zeny se strumou a uzly ve 3titné
Zlaze v gravidité je obdobna jako u Zen
netéhotnych, s tou vyjimkou, Ze s urce-
nim etiologie spéchdame az urgentné,
dle charakteru uzlu. V oblastech s mir-
nym jodovym deficitem nebo hrani¢-
nim jodovym zdsobenim maji jiz pre-
existujici uzly v prabéhu gravidity
tendenci ke zvétSeni a novy uzel se ob-
jevi asi u 15 % zen. Lé¢ba vychazi z etio-
logie, snazime se respektovat prani ne-
mocné, supresni |écba v gravidité nenf
vhodnd. PFi nejistém nalezu (Bethesda
[l a1V) je mozné operaci odloZit po po-
rodu, obdobné jako pf¥i FNAB nalezu
mikrokarcinomu. Hladina TSH ma byt
spise na dolnf hranici normalu. Pokud
si Zena preje feSeni dfive, je operace
moznd ke konci 2. trimestru. Substi-
tuci je nutné zahdjit ihned po operaci.

Karcinom $titné zlazy v gravidité
(kapitola 8)

Pfi silném podezieni ¢&i prikazu kar-
cinomu ve $titné Zlaze je lécba gravid-
nich stejnd jako u netéhotnych - ope-
race. Lécba radiojodem nasleduje po
porodu, pfipadné po ukonéenf kojent.
Vétsina studii nepovaZzuje graviditu za
zhor3ujici riziko, a tudiZz operace muze
byt i odlozena. Autofi doporuceni pro
CR vak spise podporuji radikalnéjsi
variantu. Doporuceni ATA 2011 se
opiraji pouze o studie retrospektivni,
nikoli randomizované. Operace by se
urcité méla jesté v gravidité uskutecnit
u meduldrniho karcinomu a tumoru
s metastdzami. Operace 3titné zlazy ve
2. trimestru v rukou zkuseného chirurga
nenf spojena se zvysenym rizikem matky
¢i plodu, nicméné indikace k operaci
musi byt opfena o jasny ndlez. Operaci
mikrokarcinomu je mozné odlozit po
porodu.

Screening tyreopatii v gravidité
(kapitola 9)

Screening tyreopatii by mél byt pro-
veden u v3ech Zen v 1. trimestru gra-
vidity a/nebo u Zen pldnujicich gravi-
ditu. Za soucasnych podminek, dle
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doporuceni ATA, ETA a ve shodé s do-
poruc¢enim Ceské endokrinologické
spole¢nosti Ceské lékaiské spolecnosti
J. E. Purkyné v Ceské republice, by mél
registrujici gynekolog u vSech téhot-
nych Zen zhodnotit rizikové faktory
a pFi pozitivité kteréhokoli tdaje pro-
vést vysetfeni TSH a anti-TPO. Rizi-
kové faktory jsou nasledujici: pozitivn{
ddaje z rodinné ¢&i osobni anamnézy
(prodélané nebo aktudlni tyreopa-
tie, autoimunitni choroby - ptede-
vd§im DM 1. typu), pfiznaky tyreoi-
dalni dysfunkce, struma, potrat nebo
predcasny porod v anamnéze, inferti-
lita, prodélané ozéateni hlavy a/nebo
krku, soucasné i d¥ivéjsi uzivani amio-
daronu, lithia, aplikace cytokind, ne-
davna aplikace jodového RTG kontra-
stu, zndm4 pozitivita anti-TPO, obezita
s BMI = 40kg/m?, informace o tom,
zda Zena neZije v oblasti se stfednim
¢i tézkym jodovym deficitem, a vék
nad 30 let [17,66,67]. Nicméné pFi
cileném screeningu unikne 30-50 %
en diagnéze. Proto Ceska endokri-
nologicka spole¢nost Ceské Iékatské
spole¢nosti J. E. Purkyné dava pred-
nost zavedeni univerzdlniho labora-
torniho screeningu (TSH a anti-TPO),
ktery se viak dosud nepodafilo do-
jednat. Pokud nenf prokazatelny rizi-
kovy ukazatel, je mozné poZzidat o vy-
Setfeni v ramci nadstandardu. Zeny by
mély byt o moznosti screeningu infor-
movdny u svého gynekologa a praktic-
kého lékare. Screening by mél byt rea-
lizovan idedlné v 5.-6. tydnu, event.
kdykoli pozdéji, pokud neni proveden
v této Casné fazi téhotenstvi, nejpoz-
déji vSak v rdmci screeningu vrozenych
vyvojovych vad a HBsAg v 1. trimestru
(9.-11. tyden gravidity).

1. Obecny tvod

(Zderika Limanovd)

Hormony stitné Zlazy zasahuji do fer-
tility Zeny, prabéhu gravidity, vyvoje
plodu i do vyvoje ditéte v pozdéjsim ob-
dobi. Je nepopiratelnou skute¢nosti,
ze tyroxin (T,) a trijodtyronin (T,) jsou
nezbytné jak pro obdobi prekoncepéni
(jejich syntéza je zavisld na pisunu

jodu), tak pro oplodnéni (u hypoty-
redzy dochazi vlivem zvysené hladiny
prolaktinu - PRL k poruchdm ferti-
lity), a déle po celé obdobi gravidity az
po nékolik mésict po porodu. Plod je
zcela zavisly na produkci tyroxinu mat-
kou predevsim do 12.-16. tydne, poté
zadinaji tyreocyty plodu vlastni syn-
tézu T,, ale matcina dodavka T, je di-
leZitd po celé obdobi gravidity.
Poznatky o vztazich stitné zlazy a gra-
vidity se v poslednich 20 letech vyrazné
rozsitily. V disledku snahy o sjedno-
cenf diagnostiky a |é¢by jednotlivych
onemocnéni v gravidité byly pod zasti-
tou The Endocrine Society publikovany
v roce 2007 v JCEM [1]. Tato obsdhla
préce byla spole¢nym dilem expertd
z prestiznich svétovych pracovist.
V roce 2011 publikovala ATA své guide-
lines [66], které v nékterych detailech
rozsifuji ¢i zpresiiuji doporucenf z roku
2007, dalsdi aktualizovand doporucent
byla publikovana v roce 2012 [17].

1.1 Pro¢ Guidelines upravujeme

pro CR?

Vzhledem ke specifi¢nosti tyreoidal-
nich onemocnéni povazuje Ceska en-
dokrinologicka spoleénost Ceské lé-
karské spolecnosti J. E. Purkyné za
nezbytné se k témto doporuéenim
stru¢né vyjadFit a pFipojit nékteré pfi-
pominky ohledné diagnostiky a lé¢by
v Ceské republice p¥i respektovani
obecnych principd doporucéeni ETA,
ATA a Endocrine Society.

Vznik onemocnéni $titné Zlazy i jeho
prabéh je zavisly ptedeviim na néko-
lik zdsadnich okolnostech: genetické
vybavé vcetné imunologickych vlast-
nosti jedince, stavu zdsobeni jodem
a na dal3ich zevnich faktorech. Tyto
okolnosti jsou natolik specifické, ze
nelze jednotné postupy akceptovat
vseobecné bez znalosti a respektovanf
regionalnich specifik, do kterych patt
i zvyklosti zdravotnictvi, moznosti pre-
vence i piistupu jedince k jeho zdravi.
Vyznamnou roli hraji i tradice v matef-
stvi, zvyklosti p¥i péci o téhotnou Zenu
avneposledni fadé i mezioborovd spo-
lupréce zdravotnika. V CR (ale i v Ev-
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ropé) zaznamenavame v poslednich
20 letech vyrazné zmény v pfistupu ke
zdravotnickym zvyklostem: mizi pater-
nalisticky p¥istup zdravotnikd, ob¢ané
se vice zajimaji o své zdravi a chtéji
vice rozhodovat o diagnostice i [é¢bé,
diky vieobecné komunikaci a sdélova-
cim prostredkiim se obcané vice vzdé-
ldvaji v otdzce zdravi a nemoci. Vék
téhotnych se posunul na nynéjsich
v priméru 32 let, téhotenstvi je vétsi-
nou pldanované a je umoznéno nejen
Zendm vyssich vékovych skupin, ale
i Zendm se zdravotnimi riziky (po on-
kologické 1é¢bé, po transplantaci or-
gan(). Na druhé strané v3ak se snizuje
fertilita nejen Zen, ale i muzd, a umélé
oplodnéni podstupuje kazdym rokem
vyssi pocet zen - nyni asi 6-8 % ze
vSech téhotenstvi. Mezi témito Zenami
je 10-20 % Zen s tyreopatiemi. Zpfes-
nily se normy pro laboratorni ukaza-
tele v jednotlivych trimestrech gravi-
dity, rozsifuji se poznatky o rizikovych
faktorech, které negativné dopadaji
na vztah tyreoidey a gravidity. Do této
skupiny pat#i i ddsledky autoimunity
stitné zlazy. V gravidité a po porodu je
Zena vystavena vyznamnym zmeéndm
nejen hormonalnim, ale i imunologic-
kym, metabolickym a hemodynamic-
kym. Je tedy zfejmé, Ze jde o meziobo-
rovou spolupraci, proto se do péce
o téhotnou Zenu zapojuji vedle gyneko-
logti, porodnich asistentek a gynekolo-
gickych sester nejen prakticti |ékafi, ale
i dalsi odbornici. Dualezité misto samo-
zfejmé patii endokrinologtim. Na za-
kladé jejich Siroké diskuze, s ohledem
na velmi slozitou problematiku tého-
tenstvi a nedostatek randomizova-
nych kontrolovanych studii (RCT) ne-
bude v argumentaci |écby hrani¢nich
stavll bezvyhradné splnén pozadavek
evidence-based*.

1.2 Uvod do problematiky
funkénich tyreopatii a téhotenstvi
Uzky vztah gravidity a &innosti tyreo-
idey je po staleti zndm. Dtive se zdjem
sousttedil predevdim na otazku p¥i-
jmu jodu - tento problém pretrvdva
na zemékouli dosud pro vice nez 2 mi-
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liardy lidi. Ceska republika pati do
oblasti spiSe s pfimérenym zdsobenim
jodu [79] a struma z nedostatku jodu
je dnes ojedinélym ndlezem, nicméné
vyznam jodu v gravidité je nadale nutné
pfipominat a suplementace jodem po
celou dobu gravidity je Zddouci. V prv-
nich tydnech po pocetise potteba jodu
zvySuje, zvysuje se i pritok krve tyreo-
ideou, jod se vice vychytava a je k dis-
pozici pro zvySenou syntézu tyroxinu.
Pokud je zdsobeni jodem dostatecné,
tyreoidea se zvétSuje jen mirné. V ob-
lastech s mirnym nedostatkem jodu se
tyreoidea zvétSuje o 10-20 % a v oblas-
tech s deficitem jodu az o 40 % svého
objemu. Presto, Ze v CR nenf zavaznéjsi
deficit jodu, je vy83i pottebu jodu v gra-
vidité nutné pokryt zvysenim jeho pfi-
jmu. Vlivem elevace estrogent se v ja-
trech zvySuje syntéza thyroxine binding
globulinu (TBG) a zvySuje se hladina
celkového T, hladina volného T, (fT,)
md tendenci prechodné klesat. Pla-
centa uplatriuje svij vliv na Stitnou
Zlazu prostiednictvim choriového go-
nadotropinu (hCG), ktery ma vyznam-
nou synergickou TSH aktivitu, tim se
prechodné TSH zpétnovazebné v 1. tri-
mestru snizuje. Zdrava Zldza zvySuje
produkci T, a nastdvéd nova rovnovéha.
Pokud nenf tyreoidea plné funkénf (je
napf. postizena autoimunitou) a nenf
schopna pt¥imérené na pozadavky rea-
govat zvySenim produkce T,, vznika
subklinicka az plné rozvinuta hypoty-
reéza [1,26,35,66,67]. Diskuze o ak-
tivnim vyhledavani téhotnych Zen s po-
ruchou funkce tyreoidey byla v CR
zahdjena jiz v roce 2004 [40]. Na z&-
kladé zkuSenosti s vySetfenim tisicl
téhotnych Zen v 1. trimestru gravi-
dity v nékolika centrech v CR, pFi kte-
rém bylo diagnostikovdno nejméné
5 % Zen s elevaci TSH a 8-15 % s po-
zitivnimi protilatkami [41,63], jsou
nyni predkladdna doporuceni vedoucf
k FeSeni onemocnénf 3titné Zldzy v gra-
vidité. Diskuze o zaveden{ univerzil-
niho screeningu je uvedena v kapi-
tole 11. Nésledujici doporuceni muze
byt podnétem k dal3i mezioborové
diskuzi.
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1.3 Choroby stitné Zlazy

v gravidité — stru¢ny ptehled
Nejc¢astéjsim endokrinnim onemoc-
nénim Zen, a to i v gravidité, je au-
toimunitni postiZzenf $titné zldzy. Do
této skupiny patti predevsim chro-
nickd lymfocytarni tyreoiditida (CLT)
a choroba Gravesova-Basedowova
(GB). Zatimco obdvand komplikace
v gravidité - tyreotoxikéza nejéas-
téji GB typu - postihuje asi 0,1-0,4 %
zen, CLT je diagnostikovdna pfi cile-
ném vyhledavani u 10-15 % vétSinou
asymptomatickych Zzen. CLT nemusfi
byt primdrné provazena funkéni poru-
chou, ale p¥i zatézi - v gravidité - se
subklinickd az klinickda hypotyreéza
¢asto rozvine (u vice nez 20 %). Na-
sledky u téchto Zzen se mohou mani-
festovat i po porodu v podobé popo-
rodni tyreoiditidy (PPT). Jak zvySena,
tak snizena funkce $titné zldzy maze
zpusobit téhotné Zené i ditéti (plodu)
znacné komplikace. Je prokazéano, ze
disledkem sniZzené cinnosti tyreoidey,
tj. jak rozvinuté, tak subklinické hy-
potyredzy, jsou Castéjsi potraty, pred-
¢asné porody, abrupce placenty, mala
porodni vdha, ¢astéjsi neonatdlnf re-
spiracnf distress. Negativni dopad na
IQ a psychomotoricky vyvoj déti na-
rozenych matkdm s hypotyreézou byl
jednoznaéné prokdzan [1,66,67], ne-
gativni disledky u déti matek se sub-
klinickou hypotyreézou (SH) nebo
s prokdzanymi anti-TPO sice proka-
zény nebyly jednoznacné [38], ale né-
které publikace tuto skute¢nost pod-
poruji [23]. O zavérech Lazarusovy
prace se nyni zivé diskutuje [9,53].
Problematika psychomotorického vy-
voje déti je totiz nejen multifakto-
ridlni, ale velice slozitd z metodolo-
gického a etického hlediska, proto
vyzaduje dalsi seriézni studie, na kte-
rych se museji podilet odbornici z rtiz-
nych obordl. Vyznam tyroxinu pro
vyvoj nervové soustavy plodu je ne-
pochybny [44,76]. Gynekologické
komplikace u Zzen s AITD nezévisle na
funkci Stitné Zlazy, predevdim castéjsi
potraceni, jsou ovéreny v fadé studif
(kapitola 7).

2. Funkéni tyreoidalni

testy v gravidité

(Drahomira Springer)

Vzhledem ke zvySené potrebé tyreoidal-
nich hormon( v téhotenstvi a adaptaci
Stitné Zlazy na tyto nédroky nastavajf
zmény v hladindch tyreoidalnich mar-
ker(. To vyvoldva potfebu uréenf spe-
cifickych referenénich intervali prede-
v3im pro TSH a fT,, a to idealné pro
kazdy trimestr téhotenstvi zvlast. Pro
zakladni zhodnoceni stavu $titné zlazy
v téhotenstvi se doporucuje vysetien(
3 parametr(: TSH, protilatek proti
tyreoidalni peroxiddze (anti-TPO)
a fT,. Vysledky jsou obvykle k dispozici
béhem nékolika hodin, u méné frek-
ventovanych metod (anti-TPO - proti-
latky proti TSH receptoru neboli TRAK
neboli anti-TSH-R) maximalné do né-
kolika dni.

PFi hodnocenf laboratofe se za velmi
vyznamné povazuje zajisténi kvality vy-
Setfeni a mezilaboratorni srovnatel-
nosti, uvadéni ovérenych referencnich
intervall i rozhodovacich mezi pro té-
hotenstvi a z interpretaéniho hlediska
potom znalost moznych analytickych
a biologickych interferenci [64].

2.1 Zmény hladin hormont

v téhotenstvi

Choriovy gonadotropin (hCG) je ve vy-
soké koncentraci stimuldtorem tvorby
tyreoidalnich hormont prostfednic-
tvim receptord pro TSH. Zvyseni hla-
diny hCG vede ke zvySovani produkce
matetského T, a T, v dobé kritického
vyvoje mozkové kiry v prvnich tyd-
nech vyvoje plodu. Hladina T, se mdze
v prabéhu 3. trimestru zvySovat asi na
1,5ndsobek normélnich hodnot. Pro
zakladni diagnostiku toto vySetfen(
nenf nutné. V 1. tydnu po porodu kle-
sajf hladiny T, opét k normalu. Sta-
noveni fT, umozfiuje zjistit mnozstvi
biologicky dostupného tyroxinu pro té-
hotnou Zenu i jeji plod. Hladina T, je
ovlivnéna predeviim dostate¢nym
mnozstvim jodu a tydnem téhotenstvi.
Nicméné laboratorni vysledek muize
byt ovlivnén i pouzitou vySetfovaci me-
todou a zavisi také na tom, zda pomér
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Tab. 2.1. Srovnani referencnich intervalli pro TSH a fT, pro béznou populaci a pro téhotné v 1. trimestru - hodnoty
podle doporuceni jednotlivych vyrobcl imunodiagnostik a stanovené ve studii 1. LF UK a VFN v Praze.*
Analyticky systém TSH [mU/1] fT, [pmol/I]
rrobce stanoveny refe- robce stanoveny refe-
, princip metody vy e renéni interval vy e renéni interval
vyrobce pro béznou . , pro béznou . ,
opulaci pro téhotné populaci pro téhotné
pop v 1. trimestru v 1. trimestru
Archltect|20005R' .chemllumlrllscencnl 0,35-4.94 0,21-3,29 9.0-19.0 11,5-17.5
Abbott Laboratories imunoanalyza
UniCel DxI 800 Beckman enzyrr.10|m.ur.loana}|y'za 3 / 0,34-5.6 019-3,34 7.86-14.4 7.9-12.9
Coulter chemiluminiscenéni detekcf
Immulite 2509 Slemgns enzyn'10|m.ur'10an%|y,za s ) 0,4-4.0 0,16-2,85 11,5-22,7 101-16,2
Healthcare Diagnostics ~ chemiluminiscenéni detekci
Advia Centau‘r Slemehs .chemllumlrjlscencm 0,55-4 78 0,2-3,63 115-22.7 11,5-18.1
Healthcare Diagnostics ~ imunoanalyza
M.odular.E17O Roche .elektrochen:l||um|n|scencn| 0,27-42 0,23-3,82 12,0-22,0 11.2-183
Diagnostics imunoanalyza
A.IA 2900 Tosoh enzymm{n}lnoana!yzasﬂu- 0,41-4,01 017-2,81 10,6-21,0 9.6-16.9
Bioscience orescen¢ni detekcf
RIA/IRMA Immunotech . munoanalyza 0,17-4,05 0,24-3,92 11,5-23,0 12,0-18,4
Beckman Coulter
*nepublikovand studie Springer 2012

vazané a volné frakce tyroxinu in vivo
zUstane zachovan i béhem analyzy. Vy-
Setfen( fT, v téhotenstvi je povazovano
v soucasné dobé za nejméné spoleh-
livy tyreoidalni parametr (pokud se
nepouzije dysekvilibraé¢ni dialyza, coz
je metoda, kterd se u nds nepouzivd
vzhledem k jeji naro¢nosti a cené). Vy-
sledek vysetfenf celkového T, v gravi-
dité je ovlivnén vazebnymi bilkovinami
(TBG), proto doporucujeme posuzo-
vat fT,, pokud informaci o jeho hladiné
pottebujeme. Stanoveni celkového ty-
roxinu a v gravidité nasledné nasobeni
koeficientem 1,5 tak, jak pouzivaji né-
které zemé [17], nepovazujeme v CR
v bézné praxi za p¥inosné. O vyznamu
nalezu izolovaného snizenf fT, se dis-
kutuje a je mu vénovana zvlastn{ kapi-
tola 3.6. Zvyseni fT, v gravidité (spolu
se supresi TSH) jednoznacné podpofi
diagndzu hypertyredzy.

2.1.1 Tyreotropin (TSH)

Stanoveni TSH md p#i diagnostice
poruch funkce 3$titné zlazy kli¢ovou
dlohu. Tyreotropni aktivita hCG vede
na zacatku téhotenstvi ke snizeni hla-
diny TSH. K nejvétsimu poklesu TSH
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dochézi v 1. trimestru, kdy je hladina
hCG nejvyssi. Béhem téhotenstvi se
sice TSH zvysuje, ale presto zlstdva
jeho referenénf interval po celé tého-
tenstvi nizsi nez pro béznou populaci.
Vzhledem k tomu, Ze hladina hCG je
u vicendsobné gravidity vy3si, je i sni-
Zeni TSH u vicenasobnych gravidit vy-
raznéj$i. Malé procento Zen muzZe mit
v 1. trimestru velmi nizké hladiny TSH
(< 0,01 mlU/I), zvlasté p¥i hyperemesis
gravidarum, a presto jde o zdravé té-
hotenstvi. Izolovand suprese TSH nenf
spojend se zhorsenym vysledkem tého-
tenstvi a neni povazovdna za nebezpec-
nou (kapitola 6).

Stanoveni TSH se povaZuje za nej-
presnéjsi obraz stavu $titné Zlazy v té-
hotenstvi. Existuji signifikantni etnické
rozdily v hladinach TSH. Cernogky
a Asiatky maji v prdméru o 0,4 mlIU/I
niz8i TSH nez bélosky, a to i v tého-
tenstvi. TSH md diurnalni variabilitu
s pulzni sekreci, maximum je mezi ptl-
noci a 4. hod ranni, minimum mezi
7.-13. hod. Odbéry krve je vhodné pro-
vadét mezi 7.-13. hod. Denni hodnoty
mohou byt az polovi¢ni proti nejvyssi
noéni koncentraci. Referen¢ni inter-

valy pro TSH se mohou lisit podle pou-
Zivané analytické metody (tab. 2.1).

2.1.2 Volny tyroxin (fT,)
Hladina celkového tyroxinu je v gravi-
dité vyrazné ovliviiovdna koncentraci
sérovych proteind, proto se ddva pred-
nost stanovenf fT,, jehoz hladina nej-
[épe odrédzi skute¢ny funkéni stav ty-
reoiddlnifho metabolizmu. Béhem
4-6 tydnl po otéhotnéni se zvySuje
TBG - asi 0 50 % - a tim i celkovy tyro-
xin. Hladina fT, v séru se béhem tého-
tenstvi mirné snizuje.

Zvysena hladina vazebnych proteint
v téhotenstvi m(ize pFinést problém
s imunoanalytickym stanovenim fT,.
Jako nejvhodnéjsi metoda se pro sta-
noven{ sérového fT, v téhotenstvi po-
vazuje stanoveni tyroxinu v dialyzdtu
nebo ultrafiltrdtu s vyuzitim on-line
extrakce a LC/MS/MS. Tyto postupy
jsou ale zatim velmi drahé a casové
naroc¢né. Pro stanoveni fT, se proto
pouzivaji imunoanalytické techniky,
které ma laboratof k dispozici a které
jsou pro béznou diagnostiku v tého-
tenstvi dostacujici. Nicméné hodno-
cenf samotné hladiny fT, v gravidité,
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pokud je v referen¢nim intervalu, se
ukdzalo jako mirné problematické (ka-
pitola 7). Pro fT, jsou vyzadovany tri-
mestr specifické referenéni intervaly.
U Zen lé¢enych levotyroxinem je dopo-
rucen odbér pred uzitim léku (falesné
zvysené hodnoty fT, az 4 hod po uzitf).

2.1.3 Protilatky proti tyreoidalni
peroxiddze, tyreoglobulinu a proti
TSH receptoru

Protilatky proti tyreoglobulinu (anti-Tg)
se v téhotenstvi bézné nevysetiujf, vy-
uZivaji se pouze pfi sledovani nadoro-
vého markeru - tyreoglobulinu. Do-
poruceni ATA [1] tyto protilatky pro
diagnostiku v téhotenstvi nevyzdvihuje.

Naproti tomu stanoveni anti-TPO
protilatek v téhotenstvi je velmi ddle-
Zité, protoze tyto protilatky jsou mar-
kerem autoimunitniho procesu pro-
bihajiciho ve stitné Zlaze. PFitomnost
anti-TPO protilatek v téhotenstvi in-
formuje o riziku daldich komplikaci
béhem téhotenstvi i po porodu (kapi-
tola4a7)[25].

Autoprotilatky jsou heterogennf,
v gravidité mohou prechodné klesat
a pfi poporodni tyreoiditidé se naopak
mohou zvySovat. Jednotlivé typy pro-
dukovanych protilatek maji riiznou va-
zebnou schopnost s antigeny pouZiva-
nymi v imunoanalytickych metodéch.
Mezi vysledky ziskanymi rdznymi meto-
dami u konkrétnich pacientd mézeme
nalézt velké rozdily, a to v ¥adech de-
sitek az stovek procent. Je proto vhod-
néjsi posuzovat jejich hladinu spi$ se-
mikvantitativné - negativni, mirné
pozitivni, vysoce pozitivni apod.

Eutyreoidni Zeny s pozitivnhimi
anti-TPO protilatkami by mély byt
béhem téhotenstvi rovnéz sledovany,
zda nedochdzi k rozvoji hypotyredzy
(kapitola 4 a 7).

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

Autoimunitn{ protilatky proti TSH re-
ceptorim obsaZenym v bunéénych
membrandch bunék stitné Zl4zy, ozna-
¢ované souhrnné TRAK, mohou podle

v

tcinku na TSH receptor blokovat nebo
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stimulovat ¢innost §titné zlazy. S vy-
sokou citlivosti (95 %) a specificitou
(98 %) poskytuji informaci o etiolo-
gii tyreotoxikdzy, jejich hladiny korelujf
s aktivitou i tiZi onemocnéni. Stanovenf{
TRAK se indikuje p¥i diferencidlni dia-
gnostice hypertyreézy (autoimunitniho
a neautoimunitniho plvodu, rezistence
vici tyreoidalnim hormontim) a sledo-
vénijejich [é¢by. Jsou hlavnim markerem
GB tyreotoxikézy. Remise je provazena
poklesem a opétny vzestup téchto pro-
tilatek ukazuje na relaps choroby. Hla-
dina TRAK nenf ovlivnéna graviditou,
ale aktivitou choroby, kterd se béhem
téhotenstvi obvykle zklidriuje. Vzestup
hladiny TRAK po porodu odrazi reakti-
vaci GB choroby. U fertilnich Zen s GB
tyreotoxikézou se mohou nachdzet cir-
kulujici TRAK i po totdlni tyreoidekto-
mii a mohou prechdzet transplacen-
tarné a velmi vzacné mohou vyvolat
dysfunkce 3titné Zldzy jak postnatalné,
tak in utero [43].

U téhotnych, které maji v anamnéze
drivéjsi nebo soucasny vyskyt GB tyreo-
toxikézy, se doporucuje vysettit TRAK
i béhem téhotenstvi, a to mezi 20.
a 24. tydnem téhotenstvi.

2.1.4 Jodurie

Jod je nezbytny pro tvorbu hormon
stitné Zlazy a jeho potreba se béhem
téhotenstvi zvySuje. Pro stanoveni sa-
turace jedince jodem je mozné vyset-
fit koncentraci jodidového aniontu
v mo¢i (jodurii). NejuZivanéjsi labora-
torni metodou pro stanoveni jodurie
je Sandell-Kolthoffova metoda zalo-
Zend na fotometrickém stanoveni Ce**
iontd, které vznikaji v redox systému
Ce*/As* katalytickym plsobenim jo-
didovych aniontli. Fotometrickému
stanoven{ pFedchdzi mineralizace
vzorku v alkalickém prostredi (lze
pouzit i kyselou mineralizaci). Metoda
je ¢asové naro¢nd, nepfilis vhodna do
soucasnych klinickych laboratofi, nové
byla vypracovana elektrochemickou
detekei jodidového aniontu. Vy3etfen(
je vzhledem k analytické ndrocnosti vy-
uzivino méné, nez by bylo potiebné
(kapitola 6).

2.2 Stanoveni referenénich intervald
Realizace doporuéeni IFCC je v p¥i-
padé téhotenskych referen¢nich inter-
valtl nemoznd vzhledem k popsané re-
ferenéni populaci. Ptesto je mozné
drzet se alespon zadkladnich poza-
davk(l. Jednoznaéné se doporuduje
uvadét referencnf interval jako hod-
notu 2,5-97,5 percentilu ve skupiné
zdravych dobrovolnikl, ktefi nemaji
v rodinné ani osobni anamnéze one-
mocnéni stitné Zlazy a ktefi nemaji po-
zitivni protilatky proti titné Zlaze. Obé
krajni hodnoty intervalu - referen¢nf
limity - se vyjadfuji s 90% intervalem
spolehlivosti. Téhotné Zeny jsou vy-
znamnou podskupinou, kterou Ize de-
finovat p¥i tvorbé referencnich inter-
valt, jak je popsdno v doporucenich
IFCC.

Jenutné pocitats vyznamnymi rozdily
mezi produkty rtiznych vyrobct IVD (in
vitro diagnostika) pro stanoveni para-
metr( funkce 3titné Zldzy i protilatek,
ale mdze byt dosazeno srovnatelnosti
¢iselnych hodnot v ramci identickych
méficich systému, pokud jsou dodr-
Zeny vyrobcem predepsané méfici po-
stupy. Norma ISO 15189, podle které
je akreditovana vétsina ceskych la-
boratofi, uklada klinickym laborato-
Fim periodicky provérovat referenéni
intervaly.

2.2.1 Referen¢ni intervaly
pro TSH a fT,
Hladina TSH v 1. trimestru je fyziolo-
gicky snizend (vliv hCG). Pro téhotné
v oblastech dobt¥e zdsobenych jodem
byly stanoveny pro TSH zvlastni re-
feren¢ni intervaly, které se vsak lisi
podle uzivané metodiky stanoveni.
Vtab. 2.2 jsou data z doporuceni ATA.
Pro fT, vychaziv 1. trimestru rozmezf
hladin podobné jako pro béznou po-
pulaci. Ve 2. a 3. trimestru jsou hod-

vy,

noty nizsi. Referen¢ni interval pro
fT, se opét lisi podle metod, ale inter-
pretace vyzaduje zvlastn{ referen¢nf in-
tervaly pro téhotenstvi. Pocitd se jako
95% interval.

Je tfeba poditat s tim, Ze imunoana-

lytické vysetteni fT, je v téhotenstvi nej-
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méné spolehlivym tyreoidalnim pa-
rametrem a vysledek muze ovlivnit
i zména vazebnych proteind v gravidité.
Réamcové lze Fici, ze dolni hranice refe-
renéniho intervalu pro TSH je v 1. tri-
mestru niz§i miniméalné o 0,15 miIU/|
a hornf hranice pfiblizné o 1,5 mlU/I,
pokud se uvazuje obvykly referen¢nf in-
terval uddvany vyrobci pro béznou po-
pulaci 0,4-4,0-5,0 mIU/l. O ptesné
hranice pro rGzné trimestry se vedou
naddle diskuze.

Pro ceskou populaci téhotnych zen
v 1. trimestru byl na zdkladé vy3etfeni
asi 5 000 zdravych téhotnych Zen sta-
noven referen¢ni interval pro TSH na
0,062-3,67 mlU/| [64]. Dali studie,
kterd se podrobné zabyvala stanovenim
referencnich intervalli pro TSH a fT, riiz-
nymi analytickymi systémy, potvrdila je-
jich vzdjemnou odlidnost. Vysledky pro
Ceskou populaci téhotnych Zen v 1. tri-
mestru jsou uvedeny v tab. 2.2.

2.2.2 Rozhodovaci meze - cut-off
pro anti-TPO

Referen¢ni intervaly pro testy stano-
vujici tyreoidalni protilatky by mély
byt stanoveny na zadkladé vysetieni
120 ,normdlnich” jedinct, ktefi majf
TSH v normé, nemaji v rodinné ani
osobni anamnéze onemocnéni $titné
Zlazy nebo nékteré autoimunitni one-
mocnéni; osoby s predispozici k AITD
maji byt vylouceny. Optimalni je vy3et-
Fit u nich i UZ 8titné zlazy. V oficidlnim
doporudeni se predpokladd vysetteni
zdravych mladych muzd, pro téhotné
by se cut-off pozitivity mél urdit ze séra
téhotnych Zen bez viditelné ¢i hmatné
strumy s koncentracemi TSH v séru
v rozmezi 0,5-2,5 mlU/|, bez zatéze
autoimunitnimi chorobami v rodinné
a osobni anamnéze (tyreopatie, dia-
betes mellitus 1. typu, lupus apod.)
a pokud mozno i s normalnim UZ na-
lezem tyreoidey.

Stanoveni rozhodovaciho limitu
u protilatek je stile metodicky zavislé
a nelze je pIné sjednotit. Pro p¥ipad po-
souzen( pozitivity protildtek je mozné
pouzit rozhodovaci mez pouZivanou
pro béznou populaci. Aviak za kli-
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stvi podle doporuceni ATA 2011 [1].

1. trimestr
TSH (miIU/l) 0,1-2,5
fT, (pmol/l) 10,7-16,3

Tab. 2.2. Orientaéni referen¢nf intervaly pro jednotlivé trimestry v téhoten-

2. trimestr 3. trimestr
0,2-3,0 0,2-3,0
9,16-13,5 9,30-13,7

nicky vyznamné lze povaZovat zvysen(
na minimalné 2ndsobek horni hranice
normy. ZvySeni mens{ nez 2ndsobek je
potteba zvazovat individudlné a p¥i-
padné dovysetfit - opakovat odbér,
UZ. Absolutni hodnoty anti-TPO sta-
novené riiznymi metodikami nelze srov-
ndvat, prakti¢téjsi je hodnoceni semi-
kvantitativni. O vyznamu zmén hladin
anti-TPO v pribéhu gravidity chybéji
dostate¢né informace (kapitola 4 a 7).

3. Hypotyreéza (Jifi Hordcek)
3.1 Definice hypotyreézy
Hypotyredza v téhotenstvi je prakticky
vzdy periferni a jeji nejcastéjsi p¥iciny
v gravidité jsou chronickd lymfocytarni
tyreoiditida (CLT), nezvySeni substi-
tuéni davky v dobé zvySenych ndrokd
a relativni nedostatek jodu. Centrdlni
hypotyredza je v gravidité velice vzacna.
Klasickym laboratornim nalezem je
vzestup TSH v séru jako kompenzaéni
reakce na klesajici koncentrace perifer-
nich hormont (zpravidla se hodnotf
pomoci volného T,, hladina T, klesa
az u tézké hypotyredzy). Subklinicka
(mirnd, latentni) hypotyredza je cha-
rakterizovdna vy$§im TSH p¥i nor-
malnich perifernich hormonech. V té-
hotenstvi je normalni rozmezi TSH
posunuto nize a navic existuji rozdily
mezi jednotlivymi trimestry a popula-
cemi a predevdim mezi rliznymi meto-
dami (kapitola 2), tato problematika
je téz piehledné shrnuta v doporu-
¢enich ATA [66]. Diagnéza hypoty-
redzy v téhotenstvi se opird o stano-
veni TSH. Soucasné vysetien( anti-TPO
prispéje k urceni etiologie onemoc-
néni, v hrani¢nich p¥ipadech k rozhod-
nuti o 1é¢bé a pomuze vyhledat osoby
se zvySenym rizikem poporodni ty-
reoiditidy (PPT). Pokud je TSH mimo
normalni rozmezi, je vySetfeni vol-

ného T, ddlezité pro urceni hloubky
poruchy (plné rozvinutd/subklinickd
hypotyredza).

3.2 Horni mez TSH v téhotenstvi
Stanoveni horni hranice ,téhotenské
normy“ TSH je z praktického hlediska
jak pro screening, tak pro diagnézu hy-
potyredzy v téhotenstvi kritické. Vyssi
hodnoty jsou spojeny s nizkou senzi-
tivitou, a tedy s rizikem nezachycenf
¢asti redlnych ptipadt hypotyreézy
(faledna negativita). Naopak nizsf hod-
noty horni hranice ,cut-off vedou
k fale3né pozitivité (snizuji specificitu)
a vystavuji nékteré pacientky (bez sku-
te¢né hypofunkce) zbyte¢nému dal-
$fimu vySetfovani i psychologickému
stresu a nadmérné zatézuji prislusné
endokrinologické pracovisté. Pro TSH
v 1. trimestru byl jiz poddn dikaz, Ze
i ,vy$8i normalni“ hodnoty (s media-
nem 1,48 mlU/I) jsou spojeny se zvy-
Senym rizikem potratu a dmrti plodu
¢i novorozence [7]. Horni mez nor-
mélniho rozmezi TSH je z4visla na tri-
mestru, populaci a metodé. Neni-li (na
zakladé lokdlni normativni studie) de-
finovana jinak, zda se na zakladé pub-
likovanych studif i vlastnich zku3enostf
uzite¢né aproximovat horni mez TSH
v téhotenstvi jako hodnotu hornf hra-
nice normy obvyklé metody pro neté-
hotné zmensenou o 1,5 mIU/I. Tzn. pro
metody s horni mezi 5,0 mIU/| nasta-
vit ,,téhotenskou® normu na 3,5 miU/I
a pro metody s horni mezi 4,0 mIU/I
na 2,5 mlU/Il (ve shodé s doporuce-
nimi ATA [66]).

3.3 Rizika hypotyreézy v téhotenstvi
3.3.1 Manifestni (overt)
hypotyreéza

Manifestni hypotyredza je spojena se
zvySenym rizikem potratu, predcas-
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ného porodu, nizké porodni hmot-
nosti, gestaéni arteridlni hypertenze
a poruseného neuropsychického vy-
voje ditéte (podrobné v doporucenich
ATA [66]).

3.3.2 Subklinicka hypotyreéza

Pro subklinickou (mirnou) hypoty-
re6zu byla obdobnd rizika rovnéz
publikovana (a jsou koneckonct bio-
logicky plausibilni), ale asociace rizik je
méné jednoznacna a zfejmé kvantita-
tivné méné vyznamna [66]. Patrné za-
leZi nejen na vzestupu TSH, ale také na
ptitomnosti CLT, obvykle dokumento-
vané pozitivitou antityreoidalnich pro-
tilatek (kapitola 4).

3.4 Prevence a lécba hypotyre6zy

v téhotenstvi a po porodu

3.4.1 Prevence, informovanost

Jak Zeny v reprodukénim véku jiz |é-
¢ené pro hypotyreézu levotyroxinem,
tak Zeny s CLT a dosud normalni funkef
stitné zlazy mimo téhotenstvi (a tedy
dosud nelécené) maji byt pouceny o vys-
Sich narocich na tyreoiddlni hormony
v téhotenstvi (nejlépe slovné i tisténym
materidlem) a také o nutnosti zvysit po
dobu gravidity a kojen( p¥ijem jodu (bez
ohledu na p¥itomnost CLT a i u Zen sub-
stituovanych levotyroxinem).

Pred planovanym otéhotnénim ma
endokrinolog upravit TSH na cilové
hodnoty < 2,5 mlU/I bud zvysenim
dévky, nebo zahajenim Ié¢by. Zena mé
byt informovdna o mozném rozvoji po-
porodni tyreoiditidy (PPT).

3.4.2 Lécba hypotyredzy

v téhotenstvi

Substitu¢ni 1é¢ba hypotyredzy levo-
tyroxinem je pomérné snadnd, levnd
a bezpecna. Ridime se hodnotou
TSH a v téhotenstvi se snaZzime vy-
hnout predevdim poddavkovanf, pro-
toze i mirné vy3si TSH je spojeno se
zvy$enym rizikem [7] a naopak hod-
noty TSH v dolni ¢asti rozmezi ¢i mirné
pod nim jsou z hlediska vyvoje tého-
tenstvi bezpe¢né [11]. V3echna do-
poruceni jsou zaloZena na konsenzu
odbornych spole¢nosti a vychdzeji jed-
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nak z asocia¢nich studif, jednak z bio-
logické plausibility vztahu mezi hypo-
tyre6zou a nékterymi riziky. Podobné
tomu je také u doporuceni nasi spo-
le¢nosti. Jednozna¢nd shoda panuje
u manifestni hypotyreézy, kde je sub-
stitu¢ni |é¢ba jasné indikovana [66].
U subklinické (mirné) hypotyreézy je
situace slozitéjsi. Bylo prokazano sni-
Zeni incidence nékterych porodnickych
komplikaci 1é¢bou na droven eutyroid-
nich Zzen [46,47] (kapitola 7) a u sub-
klinické hypotyreézy na podkladé
CLT je tedy ptFiznivy vliv l1écby prav-
dépodobny. Naopak v jediné dosud
publikované interven¢ni studii nebyl
potvrzen pfiznivy vliv [é¢by na psycho-
motoricky vliv ditéte [38], jakkoli jsou
vysloveny pochybnosti o metodice
hodnoceni [9,53] a pro spolehlivé za-
véry bude nutné vyckat ovéreni na jiné
populaci jinymi metodami.

3.4.2.1 Uprava ddvky u Zen lécenych
JiZ pred otéhotnénim
Cinnost normalni 3titné #lazy se zvy-
Suje v gravidité pfimérené zvySenym na-
rokdim jiz asi ve 4.-6. gestaénim tydnu
a stoupa asi do 16.-20. tydne; poté zd-
stava cinnost zlazy pomérné stabilnf
(plateau) az do porodu [3]. Hypoty-
redzn{ Zeny lécené jiz pted otéhotné-
nim proto vyzaduji asi v 50-85 % zvy-
Seni davky levotyroxinu od 5.-6. tydne
gravidity. ZvySeni je individudlni v za-
vislosti na etiologii hypotyreézy (vy3si
je obvykle u Zen po totalni tyreoide-
ktomii nez u Zzen s CLT) a upravuje se
podle kontrol TSH v uvedenych termi-
nech (kapitola 3.5.1). Kontroly jsou
nejdalezitéjsi v 1. poloviné téhotenstvi.
Otéhotni-li 1é¢end Zena neplano-
vané, pak ma védét, Ze co nejd¥ive po
zjistén{ téhotenstvi ma zvysit davku le-
votyroxinu primérné asi o 30 % (napf.
za tyden vzit 2 denni davky navic, tedy
9 davek misto 7) a co nejdfive vyhledat
svého endokrinologa, ktery mé upravit
davku na cilovy TSH. Potieba zvyseni
davky je individudlni v zavislosti na p¥i-
¢iné hypotyredzy a mnozstvi zbytkové
funkéni tyreoidalni tkané (25-50 %).
Cilové hodnoty TSH jsou pfi [é¢bé le-

votyroxinem 0,1-2,5 mlU/| pro 1. tri-
mestr, 0,2-3,0 mIU/| pro 2. trimestr
a 0,3-3,0 mlU/l pro 3. trimestr (bez
ohledu na metodu) ve shodé s dopo-
rucenimi ATA [66].

3.4.2.2 Postup u Zen se snizenou funkéni
rezervou $titné Zldzy (CLT) dosud
nelécenych

Tyreoidea zen s dosud nelécenou eu-
funkéni CLT se zvySenym narokdm v té-
hotenstvi nedokaze prizpGsobit, jak
doklada napt. studie Yassa et al [77],
kde u 92 % nelécenych Zen byly po
4 tydnech zachyceny abnormalni hod-
noty TSH. Otéhotni-li dosud nelécend
Zena s CLT nepldnované, ma navstivit
endokrinologa, ktery pfi této navstévé
po zvéZeni individuélnich okolnosti za-
hdji [é¢bu levotyroxinem, obvykle ve
vstupni ddvce 50 pg denné a ddvku
sméruje na cilovy TSH. Lécba se zaha-
juje vZdy u Zen s TSH v pasmu subkli-
nické/manifestni hypotyredzy pro té-
hotné Zeny (horni hranice normy pro
netéhotné snizend o 1,5 miU/I). U Zen
s normélnim TSH (normy pro téhotné
Zeny) a pozitivnimi anti-TPO se za-
hajuje 1é¢ba individualné - obvykle
u Zen anamnesticky rizikovych (po-
traty/predcasné porody, jiné autoimu-
nitn{ choroby), u Zen s pozitivnim néle-
zem na ultrazvuku ¢i u Zen se snizenym
volnym T, v krvi. Pfedpokladem pro
spravné hodnoceni mirnych odchylek
TSH a racionalni indikaci [é¢by levoty-
roxinem je dostate¢nd suplementace
jodem (mirna elevace TSH muze byt
zplsobena jodovym deficitem).

3.4.2.3 Lécba nové zachycené manifestni
hypotyredzy

Pokud zjistime v téhotenstvi manifestn(
hypotyreézu, je nutné zahdjit sub-
stituéni 1é¢bu levotyroxinem v dévce
75/100 pg (event. 1,5 pg/kg) denné
neprodlené s cilem dosdhnout normy
TSH pro prisludny trimestr co nejdfive
(viz vy3e, doporuceni 3.2).

3.4.2.4 Kontroly v priibéhu gravidity

Téhotnd Zena s hypotyreézou (mani-
festni i subklinickou) i eufunkéni s pfi-
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tomnosti protilatek ma byt sledovana
vySetienim TSH casné po potvrzeni té-
hotenstvi (5.-6. tyden) a dale v 10.,
14. a 20. tydnu (£ 1 tyden). Koncent-
race TSH maji byt udrzovény v normé
pro téhotné Zeny. Poté pfi stabilizaci
stavu staci dalsi vySetfeni TSH po 3es-
tinedéli, event. mdze byt v pt¥ipadé po-
chybnosti provedeno jesté Tkrdt mezi
28. a 32. gesta¢nim tydnem (viz ddle).

3.4.2.5 Kontroly po porodu

Po porodu je vhodné snizit substi-
tu¢ni davku levotyroxinu na hodnotu
pfed otéhotnénim, suplementace
jodem se ponechdva ve stejné ddvce
po celou dobu kojeni. Kontroly musejf
byt castéjsi, aby se zachytila p¥ipadna
hyper- i hypo-faze PPT nebo aktivita
GB choroby. Optimalnf{ je naplanovat
1. kontrolu TSH 6 tydn& po porodu
a dal3i kontroly za 3, 6 a 12 mésicd
po porodu, p¥i patologickych nale-
zech pfislusné ¢astéji. Je vhodné poucit
Zenu, Ze pri pfiznacich hypertyredzy
ma vyhledat kontrolu dfive. Je skutec-
nosti, Ze Zeny si obtiZe jak pt¥i fazi hy-
perfunkce, tak pfi fazi hypotyredzy pfi-
[i§ neuvédomuji.

3.4.2.6 Izolovand hypotyroxinemie a jeji
vyznam pro téhotenstvi

Jako izolovanou hypotyroxinemii ozna-
¢ujeme nalez sniZzeného volného tyro-
xinu spolu s normalnim TSH v krvi,
protilatky by mély byt negativni. Ob-
serva¢ni studie [ 57] ukazuji asociaci ta-
kového stavu s horsim psychomotoric-
kym vyvojem ditéte. To md plausibilnf
biologické zdivodnéni, nebot pred za-
hajenim tvorby hormont ve fetdlnf
stitné zldze (asi ve 12. tydnu) je vyvoj
mozku plodu zavisly na matefském ty-
roxinu [44]. Vysvétlen{ izolované hypo-
tyroxinemie pfi existenci zpétné vazby
mezi perifernimi hormony a TSH nenf
jednoduché a spekuluje se predeviim
o deficitu jodu s relativné vyssi tvorbou
T, nez T,. Tomu by mohla odpovidat
bimoddlni distribuce abnormalit ve
studii CATS [38]: 5 % Zen mélo zjevnou
hypotyredzu, asi 47 % subklinickou hy-
potyreézu a asi 48 % mélo izolovanou

hypotyroxinemii. Takova distribuce
naznacuje, Ze se jednd o etiologicky
rizné poruchy. V nasich podminkach
je izolovand hypotyroxinemie vzac-
néjsi [31,64], coz muize odrazet lepsi
saturaci populace jodem [79]. Diile-
Zity prakticky problém pro interpretaci
izolované hypotyroxinemie navic pred-
stavuje mald spolehlivost bézné uzi-
vanych metod pro stanoveni volného
T, v téhotenstvi [48] (kapitola 2.1.2)
a také naprosta absence norem pro
volny T, v téhotenstvi. Jedind dosud
publikovand intervenéni studie CATS
neprokdzala pfiznivy Gcinek substi-
tuce levotyroxinem na IQ potomkd Zen
s izolovanou hypotyroxinemii [38], ale
sloZitosti s vySetfovanim volného tyro-
xinu ve studii byly zjevné [6]. Izolovana
hypotyroxinemie mé4 dosud nejisty vy-
znam pro téhotenstvi a neni proka-
zan ptiznivy Gcinek substituce levoty-
roxinem; ta proto dle ATA [66] nenf(
indikovana. Je vhodné zvazit, zda pa-
cientka netrpf nedostatkem jodu a za-
jistit doporucené denni davky. Nékteré
z uvedenych studif ale nevy3etrovaly ty-
reoidalnf protildtky. Je tedy mozné, ze
minimalné ¢ast Zen s tzv. izolovanou
hypotyroxinemii ma i pozitivni proti-
latky. V téchto pripadech Ize 1écbu le-
votyroxinem povazovat za opravnénou
(kapitola 3.4.2.2).

3.5 Eufunkéni Zeny s priukazem
protilatek v téhotenstvi

3.5.1 Riziko rozvoje hypotyredzy

v pribéhu téhotenstvi u (dosud)
eutyroidnich Zen s pozitivnimi
anti-TPO

Vzhledem ke zvy3ujicim se narokdim na
produkci tyreoidalnich hormont v té-
hotenstvi a ¢asto omezené funkénf re-
zervé pti pomalu progredujici CLT do-
chédzi u ¢asti zen béhem téhotenstvi
k vzestupu TSH i pt¥i jeho normalnf
vstupnf hladiné. Ve skupiné nelécenych
Zen s CLT zvysilo TSH nad normu asi
20 % dosud eutyroidnich Zen s poziti-
vitou anti-TPO [26] a podobné riziko
(19 %) bylo dokumentovédno v dalsi
studii u anti-TPO pozitivnich Zen,
u nichz hodnota TSH ve 12. tydnu byla
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normalni [49,50]. Stanoven{ anti-TPO
je pfinejmensim stejné vyznamnou
soucasti screeningového vysetieni té-
hotné Zeny jako TSH (moZna kvantita-
tivné vyznamnéjsi). U anti-TPO pozitiv-
nich Zen se vstupnim TSH < 2,5 mIU/I
je mozné individudlné zahdjit lé¢bu
malou davkou levotyroxinu (50 pg/d)
i v ptipadé normalniho vstupniho
TSH a déavku upravovat podle kontrol
jako u Zen se vstupni hypotyreézou.
Lécba ma zabranit rozvoji hypotyredzy
béhem téhotenstvi (asi u 20 %) a redu-
kovat riziko porodnickych komplikaci
(asi 3krat). Lécba se obvykle zahajuje
u Zen anamnesticky rizikovych (po-
traty/predcasné porody, jiné autoimu-
nitn{ choroby), u Zen s pozitivnim néle-
zem na ultrazvuku ¢i u Zen se snizenym
volnym T, v krvi. Je nutno poznamenat,
Ze cut-off pro pozitivni anti-TPO v té-
hotenstvi neodpovidd hodnoté udé-
vané vyrobcem pro béznou populaci
(napt. ve studii [64] byla pro metodu
s ,cut-off* 60 klU/I pro béznou popu-
laci stanovena norma pro téhotné Zzeny
s normalnim TSH na 143 kIU/I). Proto
je pfi rozhodovdni o lé¢bé anti-TPO
pozitivnich téhotnych Zen s normal-
nim TSH tieba brdt v tvahu i vysi titru
anti-TPO a p¥ipadné i ndlez na ultra-
zvuku $titné zl4zy.

TPO-pozitivni Zeny je nutné kon-
trolovat ¢astéji v poporodnim obdobi
(stejné jako Zeny s hypotyredzou, kapi-
tola 4.3). Cilem je vas zachytit a |é¢it
jak PPT, tak i event. aktivaci GB cho-
roby. Je tfeba poditat s tim, Ze pod-
statnd &ast (asi polovina) Zzen s PPT
bude progredovat do trvalé hypoty-
redzy a nelécend pak nepfiznivé ovlivn{
jejich dalsi téhotenstvi.

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

Neddvna metaanalyza 31 prevadzné
observaénich studif [72] ukdzala, ze
u téchto Zen je asi 3krat vy3si riziko
spontanniho potratu (v kohortovych
studiich asi 3,9kréat, v case-control stu-
diich asi 1,8krdt) a asi 2krat vy33i riziko
pred¢asného porodu. Naproti tomu
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intervencn{ studie je pouze z 1 praco-
visté [49]. Ackoli podporuje ptiznivy
efekt 1é¢by levotyroxinem na porod-
nické komplikace, jeji autor (Roberto
Negro) v editorialu k uvedené meta-
analyze [50] ptipomind, Ze asociace je
jasnd, ale uc¢innost lé¢by je dosud ne-
jistd pro vice moznych ¢initelt ve he.
Lé¢bu malou dévkou levotyroxinu ta-
kovym Zendm muzeme s p¥ihlédnutim
ke konkrétnimu p¥ipadu podavat (ka-
pitola 4.1.7), protoze potencidlni p¥i-
nos je zjevny a rizika minimalnf (pokud
nenf Zena predavkovdna). Také cena je
nizkd, takZze analyza cost-efektivity vy-
zniva pro |é¢bu a dokonce i pro univer-
zalnf screening [20]. Spolehlivéjsi od-
povéd miZeme ocekdvat od dalsich
studii, napt. od probihajici multicent-
rické studie TABLET.

3.5.3 Rizika po porodu, poporodni

tyreoiditida (PPT)

Po porodu se opét snizi naroky na ty-
reoidalni hormony na droven pred
otéhotnénim. Logické by proto bylo
rovnéz substituéni ddvku snizit na pa-
vodni hodnotu a u pfedtim nelécenych
Zen substituci vysadit. ProtoZe v3ak po
porodu zménou imunologického vy-
ladéni dochdzi k akcentaci autoimu-
nitnich procest, neni vhodné takto
postupovat automaticky, ale vzdy in-
dividudlné. V praxi se jevi jako vhodny
postup, aby se Zeny |écené jiz pred té-
hotenstvim vrétily k davce jako pred
graviditou a u Zen s |é¢bou nové na-
sazenou v téhotenstvi byla lé¢ba po-
nechdna a Uprava byla provedena
podle kontroly TSH 6 tydnd po po-
rodu. Dalsi kontrola TSH by méla byt
za 3, 6 a 12 mésicli po porodu a pfi
patologickych nalezech pfislusné cas-
téji. Je dllezité kontrolovat castéji ze-
jména Zeny se zndmym autoimunitnim
onemocnénim (nejen) titné Zlazy. Je-li
proto pfitomna CLT, pak se tato ak-
centace v prvnim poporodnim obdobi
(asi do 3. mésice) mize projevit zvyse-
nym vyplavovdnim hormont z posko-
zené zlazy (hyper-faze PPT), které je
v dal$im obdobi od 3.-6. mésice na-
sledovdno snizenou sekreci (hypo-faze
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PPT); ta pak mtze zlistat sniZzena
(a ptipadné progredovat) nebo se vra-
tit k hodnotdm pred otéhotnénim.

U Zen s pozitivnimi anti-TPO, které
byly pted otéhotnénim eutyroidnf, je
riziko PPT asi 40 % [67] a asi u 20 % eu-
tyroidnich Zen s pozitivnimi anti-TPO
pretrvava hypotyredza i po roce od po-
rodu a prechazi v klasickou CLT a ob-
dobné mohou po porodu reagovat
zeny s jiz drive lé¢enou CLT. Hyper-
funkéni faze se maZe projevit nutnosti
snizit davku levotyroxinu nebo i pre-
chodné lé¢bu vysadit. Tyreostatika se
samoziejmé nepodavaji, pouze v pfi-
padé obtizi indikujeme v malych dav-
kdch a kratkodobé beta-blokétory.
Kojen{ nenf nutno prerusovat. Podle
neddvné studie [21] vice nez 50 % Zen
s CLT potiebuje v poporodnim obdobf
substitu¢ni davku vy3si nez pavodni.
Podobné mize dojit k aktivaci Grave-
sovy nemoci (relaps nebo méné casto
prvni ataka), vyzadujici ovéem p¥islus-
nou tyreostatickou terapii (kapitola 6).

4. Vyznam jodu v gravidité

(Viclav Zamrazil)

4.1 Vyznam jodu pro lidsky
organizmus a jeho zdroje

Jod je nezbytnou soucasti hormon
$titné zlazy trijodtyroninu (T,) a tyro-
xinu (T,). Do lidského organizmu se
jod dostdva ze zevniho prostredi potra-
vou, moznym zdrojem jsou v nékterych
oblastech i mineralni vody, jinak obsah
jodu v pitné vodé obvykle nestadi za-
jistit dostacujici privod do organizmu.
Je obtizné stanovit optimalni ptivod
jodu, obvykle se urcuje nejnizsi privod,
ktery jesté dlouhodobé zajisti normalnf
funkci stitné Zlazy, a nadmérné zvyseny
privod, ktery je spojen s riziky nepiizni-
vych ucinka.

4.2 Méni téhotenstvi potiebu jodu?

Dostacujici pfivod jodu se uvadi pro
béznou dospélou populaci hodnotou
150 pg/den. Téhotenstvi (a také kojenf)
ménf situaci v tom smyslu, Ze je nutno
zajistit 2 organizmy (téhotnou Zenu
a vyvijejici se plod). Samo téhotenstvi
zvy8uje potfebu jodu u gravidni Zeny

vlivem na zvy3enou potiebu tyreoidal-
nich hormont, zménami koncentrace
prenosovych vazebnych protein( (pte-
devdim TBG), zvysenym vyluc¢ovanim
jodu moéi pri zvysené glomerularnf fil-
traci. K nedostatku jodu muze pfispét

i zména Zivotospravy téhotné Zeny, ze-

jména doporucované omezeni solenf

(jodovana sil je u nds a ve vétsiné zemf

prevazujicim a nejddlezitéjsim zdrojem

jodu). Na zvysené potiebé jodu v tého-
tenstvi se podil vyvijejici se plod 2 za-
kladnimi mechanizmy:

1. spotfebovava hormony 3titné Zlazy,
které ziskdva z organizmu matky ces-
tou placentdrniho obéhu,

2. 8titna Zlaza plodu zacina zhruba od
12.-14. tydne gravidity produkovat
hormony 3titné zlazy.

K tomu samozfejmé pottebuje do-
statek jodu, ktery ziskava rovnéz z ma-
tefského obéhu [18,81]. Problema-
tice jodového deficitu se vénuje fada
organizaci od WHO (Svétovd zdra-
votnicka organizace) pres UNICEF, az
po k tomu dcelu ztizené ICCIDD (In-
ternational Council for Control of lo-
dine Deficiency Disorders), ktera orga-
nizuje, provadi a kontroluje programy
optimalizace p¥isunu jodu. Tato orga-
nizace rovnéz vypracovala kritéria pro
hodnoceni saturace jodem v popu-
laci (tab. 4.1) a hodnoceni rizik z ne-
dostate¢ného a zvySeného prisunu
jodu.

Zékladnimi kritérii hodnocenf zéso-
beni jodem je jodurie (obvykle vy3etio-
vand jako koncentrace jodu v 1. ran-
nim vzorku moci), vyskyt zvétsené stitné
Zlazy (strumy) a u novorozenct vyset-
feni TSH v krvi. Vysledky naseho epide-
miologického priizkumu prokazaly, ze
v Ceské republice je celopopula¢ni pra-
mérny prisun jodu hodnoceny pomocf
jodurie v referen¢nich mezich. Jodurie
byla primérné 120-130 pg/I (pti dolnf
hranici 100 pg/l) [79]. To odpovida p¥i-
jmu asi 150 pg jodu denné. V téhoten-
stvi vzhledem ke zvy3ené pottebé jodu
stoupd hranice minimélniho p¥ivodu
na 250 pg denné. Jak vyplyva z uve-
denych ¢&isel, pramérny pfivod jodu
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v nasi populaci viak této hodnoty spise
nedosahuje [80].

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 tab. 4.2. Nejdt-
leZitéjsi jsou poruchy vyvoje central-
niho nervového systému plodu, ke kte-
rym dochdzi p¥i zavazném nedostatku
jodu, aztoho vyplyvajiciho nedostatku
tyreoiddlnich hormont v obéhu matky
a druhotné i plodu v ¢asnych fazich
téhotenstvi. V extrémnich p¥ipadech
vede porucha vyvoje CNS a dal3ich vy-
vojovych poruch, napt. zmén vyvoje
skeletu, ke vzniku tézce defektniho je-
dince. Tento stav se oznacuje jako en-
demicky kretenizmus a je irepara-
bilni. U nds se jiZ nevyskytuje. V nasich
podminkach se v8ak muze vyskytnout
u &asti téhotnych Zen lehéi nedosta-
tek jodu. Ten mizZe vést k mirnym zmé-
nam psychosomatického vyvoje a ke
zménam chovani ditéte - hyperaktivni
tézko zvladnutelny jedinec je postra-
chem pedagog(i i rodicd.

4.4 Jak Ize hodnotit zdsobeni jodem

v téhotenstvi?

Ve skutec¢nosti je velice obtizné vyset-
fovat obsah jodu v ptijimané potravé.
Vzhledem k tomu, Ze asi 80 % jodu se
vylucuje moc¢i, slouzi i v téhotenstvi ke
zhodnocenf p¥ivodu jodu stanoveni jo-
durie. Ta by podle doporu¢eni ICCIDD
méla v téhotenstvi dosdhnout nejméné
150 pg/l. Vysetieni jodurie v8ak nenf
obecné tak dostupné, jako je vySetien{
tyreoiddlnich hormond nebo protild-
tek, takZe si je rezervujeme pouze pro
nejasné piipady. Klinické zndmky ne-
dostate¢ného pFivodu jodu u matky,
a tim spiSe u plodu prakticky neexis-
tuji. Mlze na néj upozornit rist Stitné
Zlazy ¢i vznik strumy a jeji nodulizace.

4.5 Jak Fesit optimalizaci pFivodu
jodu v téhotenstvi?

Zékladem je zajisténi dostatecného
ptivodu jodu v celé populaci. To je
u nas uskute¢iiovano jodovanou solf,
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(hodnoceno pomoci jodurie).

Jodurie pg/I Stav saturace
<20 tézky deficit
20-49 zavazny deficit
50-99 mirny deficit
100-249 optimalni stav

250-499 (599)*

> 500 (600)*

Tab. 4.1. Hodnoceni zdsobeni jodem dle ICCIDD

nadmérny p¥isun

*odlisné hranice podle doporuceni riiznych expertl

Disledky
endemicky kretenizmus

struma
poruchy psychosomatického vyvoje
snizen{ inteligence
poruchy tyreoidalni funkce
poruchy plodnosti

mozna aktivace autoimunity
tyreotoxikéza

aktivace autoimunity
tyreotoxikéza

optimalni jodurie > 150 pg/l
optimalni p¥isun

oy 250 pg/den
hornf hranice pti- jodurie

vodu jodu 500 (600)* pg/I
neptiznivé dasledky
jodopenie podle riiz-
nych expert

matka

plod

Tab. 4.2. Jod v gravidité a neptiznivé disledky jodopenie.

*odlisné hranice podle doporuceni riiznych expertt

rist a nodulizace strumy
komplikace gravidity: potrat, pfedc¢asny
porod, poruchy vyvoje placenty
poporodni zmény: poruchy laktace (?)

odumpenf (vzacné)
poruchy rastu a diferenciace (vrozené vady?)
poruchy diferenciace CNS
psychické zmény
poporodni zmény: zvySend morbidita,
mortalita (?)

kterd v CR obsahuje 27 + 7 mg jodu ve
formé Kl v 1kg soli. Je nutno zddiraz-
nit, Ze obsah jodu v soli propagované
zastdnci zdravé vyzivy (napf. morska
stl a alpska stl) zdaleka nedosahuje
uvedenych hodnot, obvykle se pohy-
buje v koncentracich do 10 mg jodu
v 1kg soli. Proto doporucujeme té-
hotnym Zendm, aby pouZivaly jodova-
nou stl. Dal$imi zdroji jodu jsou mo#-
ské produkty (které nejsou u nés ptilis
populdrni a mohou obsahovat rtut)
a mléko, v nich ale koncentrace jodu
znaéné kolisa.

Proto Ceska endokrinologicka spo-
le¢nost Ceské lékaiské spolecnosti

J. E. Purkyné a Ceské pediatricka spo-
le¢nost Ceské lékaiské spolecnosti
J. E. Purkyné doporucuji celoplosné sa-
turovat téhotné a kojici Zzeny davkou
100 pg jodu navic ve formé tablet ka-
lium jodidu (Jodid) nebo ve vitami-
novych pf¥ipravcich doporucovanych
v gravidité. Recentni revidovand guide-
lines Endocrine Society doporucuji do-
konce davky o néco vy3si (150-200 pg
denné) [17]. Nadmérny pfivod jodu
sice mUze aktivovat autoimunitn{ ty-
reoidalni procesy, pfi imunotoleranci
v gravidité je viak toto riziko minimalni.
Vzhledem k trvalym nepfiznivym da-
sledkdim jodopenie u plodu je zvySeny
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Autoimunitni

* tyreoiditidy

1. tyreoidal-
niho pivodu

Néadory

(vzéacné)

3. lécebné

zakroky

hypotyreéza)

Tab. 5.1. Nejdilezitéjsi formy tyreotoxikézy v gravidité.

» Gravesova-Basedowova choroba

¢ akutni faze autoimunitni tyreoiditidy
(silentni forma, poporodni tyreopatie)
* subakutnf tyreoiditida

Tyreoidalni autonomie
* napt. independentni adenom

¢ funkéné aktivni velké metastazy diferencovanych tyreoidalnich
karcinoma (velmi vzacné)

ovaridlni tumory s tyreoiddlni tkdnf
2. extratyreoi-  ° teratomy s tyreoidalni tkani
délniho pivodu  © paraneoplastickd sekrece TRH, TSH
adenomy hypofyzy produkujici TSH
rezistence na tyreoidalni hormony

predédvkovani tyreoiddlnimi hormony
akutni masivni zatéz jodem (RTG kontrastnf latky, amiodaron)
imunostimulancia a imunomodulancia (vzdcné, ¢astéji

ptivod jodu nutny i u Zen s autoimu-
nitnimi tyreopatiemi, ovéem za peclivé
odborné endokrinologické kontroly.
Pokud matka koji, je dité rovnéz zavislé
vyhradné na pfisunu jodu matetskym
mlékem. Je proto nutno zachovdvat
zvySeny privod i po dobu kojent.

5. Tyreotoxikéza, tranzientni
gestacni hypertyre6za

(Vidclav Zamrazil)

5.1 Uvod

Hypertyreéza (Tx) je stav, kdy pro-
dukce hormont $titné Zlazy presahuje
aktualni potfeby organizmu. Kromé
manifestni formy existuje vzadcné tzv.
subklinickd hypertyreéza. Jde o nepo-
mér mezi snizenymi hladinami TSH
a normdalnimi hodnotami tyreoidal-
nich hormont fT,, fT,. Pfitom nenf
rozhodujici p¥itomnost klinickych zna-
mek Tx.

5.2 Hypertyreéza (Tx) v gravidité
Tx v gravidité predstavuje dileZitou,
i kdyz méné castou poruchu funkce
stitné Zlazy. Jeji nejdalezitéjsi formy jsou
uvedeny v tab. 5.1. Nejc¢astési je au-
toimunitni forma - GB tyreotoxikéza.
Vyznam Tx v gravidité je komplexn(
a mze nepfiznivé ovlivnit:

920

* samotny pribéh téhotenstvi: sklon
k abortiim, pted¢asnym porodiim,
porucham vyvoje placenty;

° vyvoj plodu: nepfiznivé pilsobi na
rychlost rdstu a zrdni plodu, proble-
maticka je souvislost se zvySenym vy-
skytem vrozenych vad, zejména kar-
diovaskularniho systému;

pribéh porodu: snizena schopnost
kontraktility délohy, porod muze vy-
volat zdvazné zhorseni klinického
obrazu Tx az do vzniku tyreotoxické
krize;

vyvoj novorozence a kojence: zvy-
$end hladina tyreoidélnich hormont
v gravidité se prendsi do plodu, takze
po porodu md novorozenec klinické
znamky Tx, kterd je obvykle pre-
chodnd. U autoimunitni Tx vyvolané
tvorbou protildtek stimulujicich TSH
receptor se tyto protildtky prendseji
do plodu [8,56].

5.2.1 Klinicky obraz

Klasicky obraz Tx miize byt v gravidité
zastten, prevaZzuji pocity horka a po-
ceni, buseni srdce (spiSe vyjimecné
s pocity nepravidelnosti). Zmény chuti
k jidlu mohou byt ovlivnény obecné se
vyskytujicimi gastrointestindlnimi po-
tizemi v gravidité a mohou vést k po-

klesu hmotnosti. Vzacné muze byt pi-
tomen pocit diskomfortu na krku.
O¢ni potize mohou byt pfitomny, nej-
Castéji jde o pdleni o¢i, zvysené slzent,
ale typickd endokrinni orbitopatie je
v gravidité vzacna.

5.2.2 Laboratorni nalezy u Tx

v gravidité

Nelisi se od laboratorni diagnostiky
u negravidnich osob: jde o supresi TSH
a zvyené hodnoty fT, a fT, tyreoidalnf
etiologie.

Problémem muZe byt suprese TSH
v 1. trimestru, kterd je zpisobena zvy-
Senou tvorbou stimulujicich proteind
v placenté (tranzientn{ gestaéni hyper-
tyredza), proto suprese TSH v 1. tri-
mestru nen{ spolehlivou zndmkou ty-
reotoxikézy [51,70]. Hodnoty fT, se
fyziologicky v gravidité nezvysuji, takze
hodnoty nad normu svéd¢i pro Tx.
Totéz plati v mensi mife i pro hodnoty
fT,.

Zvysené hodnoty TSH stimulujicich
protilatek (TRAK neboli anti-TSH)
svéd¢i pro pritomnost GB Tx. Vzhle-
dem k imunotoleranci spojené s gra-
viditou jejich hodnota v priibéhu gra-
vidity pfi 1é¢bé obvykle klesa a sleduje
remisi choroby. Sonografické zmény
stitné zlazy ve smyslu hypoechogenity
a zvySeného krevniho pratoku jsou
stejné spolehlivou zndmkou autoimu-
nitn{ Tx jako u negravidnich Zen.

5.2.3 Lécba Tx v gravidité

Neli§ se zdsadné od béznych doporu-
¢ovanych postupll. V soudasné dobé
se méni ndzor na podavani tyreosta-
tik propylthiouracylového (PTU) a imi-
dazolového (MMI) typu (thiamazol).
Novéjsi nalezy svéd¢i pro vyrazny hepa-
totoxicky vliv PTU. Proto ptvodni do-
poruceni podédvat PTU v prabéhu gra-
vidity a kojeni (dlivodem byl ddajny
snizeny priinik PTU placentou) se ménf
na doporuceni podavat PTU pouze
v 1. trimestru gravidity, ddle pak pre-
jit na MMI. Obecné je v8ak u autoimu-
nitnich forem vliv gravidity na aktivitu
Tx ptiznivy, takze ddvku tyreostatik je
mozno vyrazné snizit, vyjimecné i vysa-
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dit. Po porodu obvykle dochazi ke zvy-
Seni aktivity Tx.

5.2.3.1 Inicidlni farmakoterapie

Drive diskutovand otdzka bezpecnosti

tyreostatické 1é¢by v gravidité je v sou-

¢asné dobé vyfedena v tom smyslu, Ze
nizsi davky (napf. 10-20 mg thiama-
zolu) neovliviiuji nepfiznivé pribéh
gravidity a vyvoj plodu mohou ovlivnit
jen velmi vzacné (pokud dojde k pre-
davkovanf). Pfi této davce je mozné

i kojent.

V lé¢ebném postupu je nutno odlisit

2 situace:

a) Tx je diagnostikovana na zacatku
gravidity: na zakladé recentnich
tdaji je doporuceno zahdjit 1é¢bu
propylthiouracylem v ddvkach do
200 mg denné a ve 2. a 3. trimestru
pouzit thiamazol (do 20 mg denné).
Tyreotoxikéza ma obvykle tendenci
ke zklidnéni ve 2. trimestru a vyji-
mecéné jsou nutné davky vyssi (pro-
pylthiouracyl maximélné 300 mg
denné a thiamazol maximélné
30 mg denné). Vidy je nutné kon-
trolovat klinicky stav a hladinu
fT, a event. fT,, a to zpocdtku po
2-4 tydnech, a dbat na to, aby hla-
dina fT, neklesla pod 12 pmol/l, op-
timalni je udrzovat hladinu v roz-
mezi 15-20 pmol/| (pfimérené dle
norem danych vyrobcem). Men-
§im zlem je hodnota hrani¢né vyss(
nez hodnota fT, iatrogenné snizend.
Monitorovani hodnot TSH nema
v priibéhu 1é¢by Tx zdsadni vyznam,
hodnota muze byt suprimovand po
zklidnénf Tx fadu mésicl. PFi riziku
predavkovani TSH upozorni na roz-
voj iatrogenn{ hypotyreézy. Po po-
rodu obvykle dochdzi ke zvyseni ak-
tivity Tx.

b) Tx je léc¢ena jiz pred koncepci: té-
hotenstvi je mozné, ale je nutné vé-
novat Zzené béhem téhotenstvi zvy-
Senou pozornost. Idedlni by bylo
dosdhnout plného zklidnéni jiz pted
téhotenstvim ve formé pfipravy na
planované téhotenstvi. Dalezité je,
aby pted otéhotnénim byla tyreo-
toxikdza skute¢né zklidnéna, takze
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je nutné Zenu pred koncepcf vyset-
rit klinicky i laboratorné (stanove-
nim TSH, fT,, TRAK), event. provést
UZ tyreoidey. U zklidnéné tyreotoxi-
kézy v remisi nenf divod nepodavat
suplementaci jodem v béznych dév-
kach, tj. 100-150 pg jodu/den.

Téhotenstvi je mozné pti nizsich
a stfednich davkdch tyreostatik, tj.
do asi 150-200 pg propylthiouracylu
v 1. trimestru a 15-20 pg thiamazolu
v dal$im priibéhu téhotenstvi. Po zklid-
néni metabolické aktivity Tx a poklesu
fT, (fT,) je nezbytné snizovat dévku ty-
reostatik k dosaZenf optimalni hladiny
fT, a jsou nutné casté&jsi klinické a la-
boratorni kontroly (asi Tkrat za mésic)
se sledovanim klinického stavu a hod-
not fT,. Hodnoty TSH jsou méné spo-
lehlivym indikatorem, ale upozorni na
pripadné preddvkovani tyreostatika
a rozvoj iatrogenni hypotyredzy. latro-
genni hypotyreéza je nepfiznivd pro
plod, mimo jiné maZze vyvolat fetdlni
strumu.

5.2.3.2 Operace stitné Zldzy v gravidité,
radiojod

Pokud je $patnd spoluprace s téhotnou
Zenou, objevuji se znamky intolerance
(alergické reakce, leukopenie, poruchy
jatern{ funkce), Tx vyZaduje trvale vy-
soké déavky tyreostatika, p¥ipadné té-
hotna Zena preferuje sama operaci,
je mozno provést tyreoidektomii na
konci 2. a zac¢dtku 3. trimestru gravi-
dity. V Ceské republice doporucujeme
totdlni tyreoidektomii. Ve vy3e uve-
dené dobé tento vykon nema negativn{
dopad na priibéh gravidity ani na vyvoj
plodu. Zena musi byt k operaci pfipra-
vena, tj. mit normaln{ hladinu fT,. Po
operaci ihned podavdame plnou sub-
stituéni davku tyroxinu. Lé¢ba radiojo-
dem je v téhotenstvi kontraindikovana.

5.2.3.3 Lécba relabujici Tx po porodu

U autoimunitnich forem Tx dochdzi
obvykle po porodu k relapsu Tx. Pro-
jevuje se to béznymi klinickymi projevy
a casto i poruchami laktace. Po po-
rodu je nutnd klinickd a laboratorni
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kontrola nejen po 4-6 tydnech, ale
i v dal$im obdobi. Podavéni tyreosta-
tik podle soucdasnych ndzor( nenf kon-
traindikaci kojeni p¥i davkdch thiama-
zolu do 20 mg/den.

Pokud je nutné pro aktualizaci tyreo-
toxikézy podat po porodu vy8si dédvky,
je vhodné kojenf( prerusit. Doporucuje
se uziti thiamazolu vzdy po nakojeni.
Thiamazol i beta-blokatory prechdzej
do materského mléka.

5.2.3.4 Subklinickd Tx v gravidité

Na rozdil od subklinické hypotyredzy
nepfedstavuje v gravidité subklinicka
Tx obvykle zdvazny zdravotni pro-
blém. Odlisenf od fyziologického po-
klesu TSH v 1. trimestru gravidity se
opirad predevdim o vy3etteni protilatek
(TRAK) a nalez na UZ stitné Zl4zy. Jedi-
nym moznym rizikem je ptechod sub-
klinické Tx do manifestni formy. To je
ovsem v gravidité zcela vyjimecné. Roz-
hodné by bylo chybou ovliviiovat sni-
zenou hladinu TSH bez zvysené hla-
diny fT, a/nebo fT, a bez klinickych
znamek Tx v gravidité podavanim
tyreostatik [61].

5.2.3.5 Vedlejsi iicinky lékii pouZivanych

k lécbé tyreotoxikozy na plod

Methimazol

P¥i 1é¢bé methimazolem byly ojedi-
néle popsdny negativni dopady na
plod: choandlni nebo ezofagealnf atre-
zie a dysmorfie obliceje, aplasia cutis,
hypotyreéza plodu, struma plodu [5,
12-14,78].

Beta-blokdtory

Dlouhodobé podéavani (déle nez
6 tydn() je spojeno s intrauterinni rlis-
tovou retardaci, bradykardii plodu
a hypoglykemii novorozence [78]. Po
beta-blokdtorech byly popsdny i ¢as-
téj3f spontannf potraty [60].

5.2.4 Prekoncep¢ni odhalent rizika
Tx a preventivni opatfeni

V soucasné dobé stoupa vyznam odha-
leni tyreotoxikézy u Zen pred pocetim.
V rdmci planovaného rodicovstvi (pre-
koncepéni péce) je mozné odhalit né-
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které faktory, které znamenaji zvysené
riziko vzniku Tx v gravidité. Na tyto
osoby by se méla zamé¥it zvysend péce
ve smyslu prekoncepéniho vySetfeni
tyreoidalniho stavu (TSH, anti-TPO,
event. UZ stitné zlazy, fT,). Tyka se to
predeviim Zen tzv. rizikovych (kapi-
tola 7). Optimalni by bylo i vySetfen{
jodurie. Pak je moZno prekoncepéné
[écit zjisténé odchylky.

5.3 Tranzientni gesta¢ni
hypertyreéza (TGH)

5.3.1 Klinicky, laboratorni

a sonograficky obraz TGH

P¥i hyperfunkci stitné zlazy vyvolané
stimulaci placentdrnimi hormony
(tranzientn{ gestacni hypertyreéza -
TGH) je pfitomna suprese TSH, proti-
latky TRAK (proti TSH receptoru) ne-
jsou zvySené a chybéji dalsi znamky
pritomnosti autoimunitniho procesu
(dalsi tyreoidalni protilatky, hypo-
echogenita stitné Zlazy pfi sonografic-
kém vysettenf). Tyreoidalni hormony
(fT, a fT,) v krvi byvaji normalni, ale
mohou byt i mirné zvysené. Klinické
ptiznaky vétdinou nejsou zadné, nékdy
tyto zmény provazi hyperemesis gravi-
darum a nékdy mohou byt i mirné kli-
nické ptiznaky hypertyredzy.

5.3.2 Lé¢ba TGH

Tento stav nenf indikaci k poddvéni
tyreostatik. Pokud jsou potize vy-
razné, je mozno v 1. trimestru gravi-
dity se zvdZenim potencidlnich rizik po-
davat beta-blokatory, které jsou viak
v pozdni fazi gravidity kontraindiko-
vané. Stav spontdnné odeznivd kon-
cem 1. trimestru.

5.4 Endokrinni orbitopatie

v gravidité (Jan Jiskra)

Endokrinni orbitopatie (EO) v gravi-
dité je velmi vzdcna, mize se viak vy-
skytnout a byla popsdna dokonce
i u eutyredznich zen [65]. Guidelines
pro |é¢bu tyreopatii v téhotenstvi ani
pro lé¢bu EO tuto problematiku ne-
zmifiuji. Divodem je naprostd absence
jakychkoliv systematickych studii z dd-
vodu nizké incidence onemocnéni.
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Lécba je tudiz zcela empirickd a po-
znatky lze ziskat pouze z ojedinélych
publikovanych kazuistik. Zakladnimi
predpoklady 1é¢by jsou co nejrychlejsi
dosaZeni eutyreézniho stavu, zane-
chénfi koutenf a spravna klasifikace ak-
tivity a zdvaznosti onemocnéni. Zena
by méla byt odesldna do specializova-
ného centra vzdy, kdy?Z jde o stfedni az
tézkou &i zrak ohrozujici EO. Lécebny
postup u lehké aktivni EO se v gravi-
dité nelisi od bézné populace. Jde o lo-
kalnf lécbu (umélé slzy, sluneéni bryle
apod.) a lze vyzkouset efekt tablet se
selenem v ddvce 2krat 200 pg denné.
U stiedni az tézké EO se vzdy postupuje
individudlné. Je-li ohrozen zrak Zeny, je
na misté poddnf vysokych davek kor-
tikoidd (metylprednisolon) i.v. v pul-
zech podobné jako u bézné populace.
Kumulativni davka by méla byt co nej-
mensi pti zachovdni Gcinnosti. Ob-
vykle je snaha podavat ddvky mensi nez
u netéhotnych - kumulativné do 2-3 g
béhem 6 tydnl v zavislosti na efektu
lécby a stupni téhotenstvi (radéji
mensi davky v 1. trimestru), a neni-li
patrny efekt, je tfeba pristoupit k chi-
rurgické dekompresi orbity. Tato lé¢ba
méla v publikovaném ptipadé dobry
efekt [65]. Metylprednisolon nebyl
z dlivodu nedostatku dat dosud FDA
stran potencidlnich rizik v téhotenstvi
kategorizovdn, nezddouci ucinky na
vyvoj plodu jsou tedy mozné (zejména
v 1. trimestru), ale kontrolovand data
u lidi nejsou k dispozici. Dosud do-
stupnd data jsou rozporuplna - bylo
publikovano riziko rozitépu rtu u déti
pFi podani steroidd v 1. trimestru [10],
na druhou stranu se ukézalo, Ze ste-
roidy jsou z velké ¢asti metabolizovany
piimo v placenté a k plodu se dostane
jen nepatrnd ¢ast [39]. V publikova-
nych ptipadech byl perordlni pred-
nison podavén z indikace EO bez ne-
gativniho vlivu na plod jiz od konce
1. trimestru [52]. Alternativou k i.v.
pulzdim metylprednisolonu se jevi apli-
kace i.v. pulzii imunoglobulint (IVIG),
které nejsou teratogenni [2] a které se
pouZivaji v gravidité pfi 1é¢bé roztrou-
Sené sklerézy [27]. U téhotnych zZen

s EO v8ak s nimi nejsou dosud Zzadné
zkuSenosti. Radioterapie je v téhoten-
stvi kontraindikovana.

6. Zeny s infertilitou, po potratu

a po pred¢asném porodu

(Jan Jiskra)

6.1 Uvod

Je prokazano, Ze nejen plné vyjadrend
(manifestni) tyreoidalni dysfunkce, ale
i subklinickd hypotyredza ¢ pouhd po-
zitivita tyreoiddlnich protilatek (ThAb) -
proti tyreoiddlni peroxiddze (anti-TPO)
a/nebo proti tyreoglobulinu (anti-Tg) -
je spojena s vy3si prevalencf infertility,
potratli, pfedc¢asnych porodt a dalsich

komplikaci gravidity [72].

6.2 Zeny se zvy$enym rizikem
infertility, potratti a pfed¢asnych
porodii z diivodu tyreopatii

Nejvice rizikovych Zen je ve skupiné
s manifestni nebo subklinickou hy-
potyreézou a ve skupiné Zen s nor-
malni tyreoidalni funkci a pozitiv-
nimi anti-TPO, protoze téch je nejvice
(10-15 % Zen ve fertilnim véku). Tyto
Zeny jsou ve valné vétsiné asymptoma-
tické a nejsou diagnostikovany, pokud
neni vySetfeni provedeno zdmérné.
Subklinicka hypertyreéza tyreoidéln{
etiologie je u Zen ve fertilnim véku mno-
hem vzacnéjsi (kapitola 6). VySetten(
TSH a anti-TPO v krvi by proto mélo
byt provedeno u viech Zen s infertili-
tou, po potratu, predéasném porodu
¢i u Zen s jinak komplikovanym tého-
tenstvim, které planuji dal3f graviditu.

6.3 Lécba tyreopatii u Zen
s infertilitou, po potratu ¢
predéasném porodu
Ndazor na lé¢bu zen s manifestnimi
tyreoidalnimi dysfunkcemi je jed-
noznacny - méla by se ihned zaha-
jit a strategie 1é¢by se nelidi od bézné
populace. Podobné se doporucuje
[é¢it Zeny se subklinickou hypotyreé-
zou a soucasné pozitivnimi anti-TPO.
Cilové hodnoty TSH pti 1é¢bé jsou
0,5-2,5 mlU/1 [66,67] (kapitola 4).
Nejasnosti stran |é¢by levotyroxinem
viak stdle pretrvdvaji predevdim u Zen
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s normalni tyreoidalnf funkci a pozi-
tivnimi anti-TPO, u zen se subklinic-
kou hypotyreézou, ale negativnimi
anti-TPO a Zen s izolovanou hypotyro-
xinemii (to se tykd jak téhotnych Zen,
tak Zen s infertilitou a Zen po spontédn-
nich potratech). Mdme zatim jen ome-
zené mnozstvi informaci z randomizo-
vanych kontrolovanych studii (RCT),
proto nelze jednoznacné ¥ici, Ze lécba
levotyroxinem v téchto pfipadech sni-
Zuje incidenci potratdl, pfedcasnych
porodu ¢i jinych komplikaci téhoten-
stvi, zlep3uje fertilitu ¢i zlepsuje psy-
chomotoricky vyvoj narozenych déti.
Ve studii Negro et al [46] byla pf¥i
podavani levotyroxinu eutyreéznim
anti-TPO-pozitivnim Zendm redukce
incidence potratli o 36 % a predcas-
nych porodd o 69 %. V dalsi studii bylo
poddvanim levotyroxinu eutyredz-
nim anti-TPO-pozitivnim Zenam pfi
IVF dosazeno redukce incidence po-
tratd o 75 % [45]. Obé studie jsou ze
stejného pracovisté, a to je jeden z ar-
gumentd, pro¢ nékteré autority ne-
povazuji tyto dlikazy za dostatecné
a vysledky téchto studii se nepromitly
do nejnovéjsich doporuceni z roku
2011 [66,67]. Proto je postup v téchto
situacich zatim individudlnf.

6.4 Faktory, které u zen

s infertilitou, po potratu ¢i
pfedcasném porodu podporuji
zahdjeni lécby hranicnich stavi
levotyroxinem

V rozhodovéni, zda lécit nebo nelé-
¢it hrani¢ni stavy (subklinickd hypoty-
reéza s negativnimi anti-TPO, pozitivn{
anti-TPO s normalni tyreoidalni funkcf,
izolovand hypotyroxinemie) levotyroxi-
nem muze byt prospésné zvdzeni nd-
sledujicich ukazatel(: pfitomnost dal-
Sich rizikovych faktord (tyreopatie ¢i
autoimunitni onemocnéni v rodinné
¢i osobni anamnéze), pocet potratd,
pocet predchozich nedspésnych cykld
IVF, komplikace v ptedchozich tého-
tenstvich, vyse titru anti-TPO [64],
sérové koncentrace fT,, ndlez na so-
nografii $titné zlazy [33,34] a také
preference vySetfované zeny. Faktem
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infertilita, potrat, pred¢asny porod, jiné komplikace v téhotenstvi

zahdjit suplementaci jodem v ddvce 100 pg denné, pokud Zeny planuji dalsi graviditu

V
y

TSH a anti-TPO'

<
<

\] 7 Y \/
TSH 0,5-2,52 TSH 0,5-2,52
TSH > 2,52 anti-TPO anti-TPO TSH < 0,5
pozitivn{® negativni®
substitu&ni sono tyreoidey fT,, fT,
lécba T, fT, TRAK anti-TPO
so.no.tyreoidey, titr anti-TPO pokragovat sonovtyreoidey
je-li struma rizikové faktory dif. dg.

'

'

v suplementaci
jodem v gravididé
a pfi kojent

netyreoidalni
suprese a/nebo

fove individudlni nypertyredey
cilové TSH - |é¢ba a sledovani
- rozhodnuti ;
0,5-2,5 pted o lécba dle diagnézy
graviditou
pokracovat l
v suplementaci pokracovat v suple-
jodem euryroxinemicka lécba mentaci jodem

v gravidité na- T, nezahdjena
vyseni davky T ¢
a kontroly TSH
dle doporuceni®

kontrola TSH po 3, 6
a 12 mésicich
eutyroxinemicka
lécba T, zahajena

v gravidité kontroly TSH
dle doporucenf®

Obr. 6.1. Diagnosticky a lé¢ebny postup u Zen s infertilitou, po potratu, pfedcas-
ném porodu ¢i jinak komplikovaném téhotenstvi, které planuji dalsi graviditu.
T, - levotyroxin, TSH - sérové koncentrace tyreoidélniho stimula¢niho hormonu
(mlU/l), anti-TPO - sérové koncentrace protilatek proti tyreoiddlni peroxidaze
(kIU/1), fT, - sérové koncentrace volného tyroxinu (pmol/l)

'Ne dfive nez 6 tydnd po zahdjeni suplementace jodem, abychom minimalizovali
podil jodového deficitu na elevaci TSH.

?Hodnota 2,5 mIU/| plati pro metody s hornim limitem 4,0 mIU/I, presnéji jde
o hornf limit konkrétni metody snizeny o 1,5 mlU/I, nejlépe horn{ limit TSH pro
téhotné Zeny konkrétni laboratore, pokud je k dispozici.

*Dle norem konkrétni laboratofe; za klinicky vyznamné se v téhotenstvi povazuje
zvy$eni na minimalné dvojndsobek normy uvddéné vyrobcem [64].

*Navy3eni davky levotyroxinu priimérné asi o 30 % [potteba zvySeni ddvky je in-
dividudlni (25-50 %) v zdvislosti na pFi¢iné hypotyreézy a mnozstvi zbytkové
funkéni tyreoidalni tkané].

*V gravidité kontroly TSH v 5.-6., 10., 14. a 20. tydnu (+ 1 tyden), déle po Sesti-
nedéli a kazdé 3 mésice 1. rok po porodu a kazdych 6 mésict 2. rok po porodu.
Doporuceni ATA 2011 uvddéji jesté kontrolu TSH mezi 28.-30. tydnem tého-
tenstvi, podle nasich zkusenostf je vsak tato kontrola pfi dobrém klinickém pra-
béhu malokdy divodem ke zméné terapie, proto ji povazujeme za nadbyte¢nou.

je, Ze u Zen s infertilitou, pfed plano-  ni¢nich stavl ¢astéji nez u jinak zdra-

vanym cyklem IVF a u Zen s potraty  vych téhotnych Zen, i kdyZ tento po-

v anamnéze pfistupujeme k |é¢bé hra-  stup neni ,evidence-based” (obr. 6.1).
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Je nezbytné si uvédomit, Ze p¥iprava
IVF vyvold ,hormonalni bouti“, na kte-
rou tyreoidea postiZend autoimunit-
nim zanétem neni nékdy schopna rea-
govat pfimérené.

Dle doporuceni ATA 2001 by v3ak
Zeny planujici graviditu mély mit TSH
do 2,5 mlU/| [66,67], nebo prFesnéji
dle nasich doporuceni ne vy3si, nez je
horni hranice normy dané metody sni-
zena o 1,5 mlU/|, coz implikuje zahé-
jeni lécby u viech Zen se subklinickou
hypotyre6zou bez ohledu na anti-TPO.
Naopak lé¢bu izolované hypotyroxi-
nemie levotyroxinem ATA rutinné ne-
doporucuje. Domnivame, Ze v naich
podminkach by méla byt izolovana hy-
potyroxinemie (fT, méné nez dolnf hra-
nice normalni hodnoty pro béznou po-
pulaci) lé¢ena pouze tehdy, pokud se
vyskytne za podminek dostate¢ného
pijmu jodu a soucdasné nejde o inter-
ferenci z divodu zmény poméru volné
a vazané frakce pti vzestupu vazebnych
bilkovin v téhotenstvi. Viechny zeny usi-
lujici o graviditu mély byt suplemento-
vany jodem v davce 100 pg denné, re-
centni revidovana guidelines Endocrine
society doporucuji dokonce davky
0 néco vy3si (150-200 pg denné) [17].

7. Struma, uzlova prestavba ve
stitné zlaze

(Zdevika Limanovd)

7.1 Struma difuzni

Problematika difuzni zvétsené tyreoi-
dey neni v doporuceni ATA [66,67]
zmifiovana, pro CR se stru¢né o difuz-
nich strumach zminime.

S objemnymi strumami se u mlad-
Sich zen v CR jiz nesetkdvame, pokud
takova situace v gravidité nastane (vét-
inou imigrantky), [é¢ime dle etiologie,
operaénf postup je nezbytny v pripadé
mechanickych ptiznakd. P¥i ndlezu di-
fuzni strumy neodkladné zjistime etio-
logii (zakladni laborato¥), UZ krku
véetné posouzeni uzlin a feseni se Fidf
jeji pFicinou. V nasich podminkach
jde nejcastéji o dlsledek choroby GB
nebo o strumu Hashimotovu (na pod-
kladé CLT). Klinické vy3etfeni s po-
drobnou anamnézou, ptiznaky poru-
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chy funkce, vysledky laboratore - fT,,
TSH, protildtky véetné TRAK a UZ na-
sméruji snadno k é¢bé. Zjistime-li po-
ruchu funkce (kapitola 3 a 6). U rychle
rostouciho vétdinou jednostranného
postiZzeni mdze byt pfi¢inou i malignita
netyreoiddlniho plivodu - viz dale.

7.2 Struma uzlova, uzly

ve $titné Zlaze

Pokud je stitna zlaza zménéna uzlovou
prestavbou, at jde o uzel zjistény jiz pred
graviditou nebo v gravidité, nebo né-
hodny nalez odhaleny p¥i UZ v nezvét-
Sené Zlaze, postupujeme v gravidité ob-
dobné jako u netéhotnych, pouze s tou
vyjimkou, Ze s uréenim etiologie spé-
chdame aZ urgentné, dle charakteru
uzlu [28]. Klademe dlraz na vySetten(
protilatek anti-TPO, protoze v CR jsou
uzly v terénu CLT pomérné casté a stan-
dardné protilatky doplfiujeme - p¥icinou
uzlu ¢asto byva CLT. UvédZime vy3etfen(
kalcitoninu, predevsim pfi klinickém po-
dezieni na meduldrni karcinom (anam-
néza, vysledek FNAB). Ke standardnim
postuptim vySetfeni kalcitoninu nepatfi.

7.2.1 Gravidita a uzlova prestavba
Opakovanymi graviditami ma tyreoi-
dea tendenci k uzlovaténi, jak dokla-
daji studie z oblasti s mirnym aZ stted-
nim deficitem. Prevalence uzld ve
stitné zlaze pred graviditou je uvddéna
u 3-21 % Zen a pocet uzl{l stoupd s po-
¢tem parity [36,68]. Ve studii z roku
1993 [36] byl pted graviditou zachy-
cen uzel u 9 % Zen a vyskyt stoupal na
20,7 %, resp. 33,7 % po 2. a 3. téhoten-
stvi. Vy3si vék je spojen taktéz s vy$Sim
poctem uzld - 11-20 % Zen s 1 uzlem
mélo po 2. gravidité 2. uzel. Uzly se pa-
trné téhotenstvimi i zvétduji, 60 % uzll
velikosti 5-12 mm zdvojnasobilo v gra-
vidité velikost. Uvddéné studie jsou
starsiho data a pochdzeji z oblastf
s mirnym az stfednim nedostatkem
jodu. Pro CR nemame pro graviditu re-
centni ani relevantni studie.

7.2.2 Vy3etteni uzll v gravidité
Postup je obdobny jako v bézné popu-
laci, je v3ak nutné vySetfeni uskutecnit

bezodkladné s ohledem na psychiku
téhotné. Vytézek FNAB muze diky pre-
krveni Zldzy v téhotenstvi byt pod li-
mitem hodnotitelnosti, lepsi bunéény
zisk je mozny p¥i punkci bez aspirace.
Sama gravidita cytologické hodnocenf
nekomplikuje. Akcentujeme rodin-
nou anamnézu - mimo obvyklé cho-
roby cilime dotaz na vyskyt medular-
niho karcinomu (MEN 2), familiarni
polypézu - Gardner(iv syndrom, kar-
cinom tyreoidey. V osobni anamnéze
opét mimo obvyklé dotazy nas zajima
zaren( krku, lé¢ba pro jakoukoliv ma-
lignitu (moznad metastdza), rychlost
rastu uzlu. Palpace véetné vyhleddvani
zvétdenych uzlin je samoziejmosti.

Vysetfeni mé byt neodkladné a kva-
litnf - napt. pt¥i UZ se musi vySetfu-
jici v zavéru vyjadrit i k charakteristice
uzlu. Suspekci vyvoldvaji nepravidelné
okraje, uzel vyrazné hypoechogenni,
je-li osa del3i nez $ir3i, pfitomnost
chaotickych cévnich spott a/nebo i mi-
krokalcifikaci. P¥i pfitomnosti 1 a vice
z uvedenych kritérif je oprdvnéné po-
deztenf z malignity. Pror(istani uzlu do
okoli a/nebo zvétsené uzliny jsou pro
malignitu typické. Na rozdil od dopo-
ruceni ATA, ve kterych u nesuspektnich
uzld lze FNAB uskuteénit az po po-
rodu a mensi uzly nez 10 mm nevyZa-
duji FNAB, v CR doporucujeme FNAB
vzdy u uzl nad 10 mm a/nebo u uzld
sonograficky ¢i klinicky suspektnich
(napt. RA, rizikové faktory) provést
vzdy. Rychlym rtistem uzlu se projevuje
karcinom anaplasticky, déle lymfom,
pFicinou mazZe i metastdza (plice, led-
viny, prs), stav vyZzaduje rychlé vysetfen(
opét s vyuzitim UZ a FNAB. Dalsi po-
stup opét dle etiologie.

Laboratorni vysetfeni: obvyklé TSH
a fT, vétsinou k diagndze nepfispéje,
na druhé strané vsak doporucujeme
anti-TPO (podpoti diagnézu CLT, coz
je dtlezitd informace pro cytopato-
loga) a pfi podezieni z meduldrniho
karcinomu nebo MEN (klinika, RA)
je vySetteni kalcitoninu nezbytné. Pro-
spektivni studie prokazaly, Ze rutinnf vy-
Setfeni sérového kalcitoninu u neselek-
tované populace s uzlem ve $titné zlaze
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detekuje meduldrni karcinom pouze
asi u 1z200-300 vysetreni [16,29].

7.2.3 Postup p¥i nalezu (benigniho)
uzlu

Gravidita je rizikovym faktorem pro uz-
lovaténi ve stitné Zlaze, ale rozhodné
v této dobé nenf indikovdna supresn{
[é¢ba. Je-li uzel benigni dle UZ a FNAB
(Bethesda Il), Ize rozhodnuti o operaci
snadno odlozit po porodu. Vyjimku
tvof( benigni uzly vyvolavajici mecha-
nicky syndrom (utlak trachey), v téch
pfipadech je operace indikovana ke
konci 2. trimestru, obdobné ptistu-
pujeme k uzlu rychle rostoucimu - na
rozdil od doporuceni ATA [1], kterd
pripoustéji i postup rezervovanéjsi -
odklad operace po porodu.

7.2.4 Malignita na zdkladé FNAB

u gravidnich Zen

Jak casto je ve vySetfovaném uzlu
odhalena malignita, rozdilné uvé-
déji 3 starsi nevelké studie: v selekto-
vané populaci gravidnich Zen na ex-
kluzivnich pracovistich byl pozitivn{
histologicky u 6/40 [69], 7/57 [42]
a 7/16 [59]. Naopak v Ciné byl sice
diagnostikovan uzel u 15,3 % ze sou-
boru 221 (néalez ptedevdim z UZ, jen
minimum bylo palpovatelnych) vy-
Setfovanych téhotnych, ale nebyla
prokdzana 7a4dnd malignita hod-
nocenim z klinického prabéhu. Jen
u minima v8ak byl ndlez ovéfen
FNAB [36]. Vesmés jde o starsi stu-
die a mensi soubory. Postup pfi za-
chytu malignity ¢ podezfeni na ma-
lignitu ve FNAB (Bethesda V-VI) je
v kapitole 8.3.

7.2.5 Nejisty — hrani¢ni suspektnfi
vysledek FNAB

Svéd¢i-li cytologické hodnoceni pro
folikularni ¢i onkocytdrni neoplazii
nejisté biologické povahy (Bethesda
[11-1V), doporucuje se dalsi klinicka
rozvaha s opakovanim UZ a punkce za
3 mésice. Jsou-li jakékoliv diagnostické
pochybnosti ¢i klinické podezteni na
malignitu, je mozZnd operace v gra-
vidité (ke konci 2. trimestru), kterd

umozni klidny porod a kojeni. V tivahu
je nutné vzit i prani téhotné Zeny.

8. Karcinom $titné zlazy v gravidité
(Zderika Limanovd)

8.1 Vyskyt

Karcinom tyreoidey tvoti asi 1 % ze viech
malignit a p¥i vySetfovani v neselekto-
vané populaci se uvadi pozitivni nélez
asi v 5 % uzld. V gravidité je tato dia-
gndéza zdvaznym, nikoliv nefesitelnym
zjisténim. Vyskyt karcinomu $titné zlazy
v gravidité je vétSinou uvadén jako ob-
dobny s béZznou populaci, ale dosavadni
studie zahrnuji malé pocty a casto se-
lektovanou populaci. Pocetny souboru
pochdazi z registru 4 846 505 téhotnych
Zen, které porodily v Kalifornii. Bylo za-
chyceno 14,4/100 000 Zen s karcino-
mem tyreoidey a dle ocekdvan( prevaZo-
val karcinom papilarni. U 75 % pripadd
byl karcinom odhalen do 1 roku po po-
rodu, u 24 % pred porodem a u asi 1%
v dobé porodu [62].

8.2 Ovliviiuje gravidita rist
karcinomu tyreoidey?

Dilezita je tvaha, zda gravidita pro-
gndzu karcinomu zhorsuje. Odpovéd
nenf jednoznacnd: ze 7 publikaci, ve
kterych byla diagnéza karcinomu sta-
novena v gravidité nebo do 1 roku po
porodu, vysledky 6 studii podporujf
domnénku, Ze gravidita prognézu ne-
zhorsila a k této domnénce se priklani
i ATA zroku 2011 i dalsi [24]. Nicméné
jedna studie 15 Zen [30] povaZuje si-
tuaci za prognosticky horsi a opird se
o nélez estrogennich receptord ve tkdni
karcinomu tyreoidey, ale k potvrzenf{
zavérl je nutné ziskat vice informacf.
Recentni studie pfipominaji, Ze mimo
estrogenové receptory mohou hrdt
v gravidité roli i rlistové faktory - v3e je
vsak v oblasti tivah a vyzkumu. Dopad
gravidity na medularni a anaplasticky
karcinom nenf zndm.

8.3 Jak fesit prukaz (podezieni)
papilarniho karcinomu?

Je-li dle FNAB uzel maligni nebo je po-
dezfeni na malignitu (Bethesda V-VI),
mél by se tumor odstranit radéji v gra-
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vidité, obdobné by se mél fesit uzel,
je-li choroba pokrocila, uzel objemny
nebo uzel v gravidité roste o 50 % ob-
jemu a 20 % nejméné v jednom roz-
méru. Pokud se ve 2. poloviné gravi-
dity uzel neméni, mdZe se operovat
po porodu, ale je vhodné udrzet TSH
mezi 0,1-1,5 mIU/I, coz nékdy vyza-
duje podéani T,. Kontrola uzlu, moni-
torovani rlstu a pfipadnych uzlin a vy-
Setfeni UZ se doporucuje uskutecnit
kazdy trimestr. Pfipadné opakovanf
FNAB a Feseni dle etiologie je mozné
ke konci 2. trimestru. V CR je zvyklost
postupovat radikalnéji, spise doporu-
¢ujeme operaci jesté v gravidité, zvlasté
pfi podezfeni na diferencovany kar-
cinom. Substituce je nezbytnd ihned
po operaci a udrzeni TSH v gravidité
pod 0,1 mlU/I. Dolééeni radiojodem
se uskuteéni az po ukonceni kojent.
Nicméné se nazory na indikaci k ope-
raci tyreoidey i p¥i pritkazu karcinomu
tyreoidey rlizni. S ohledem na vlast-
nosti nddoru (pomaly rdst a skutec-
nost, Ze negativni vliv gravidity na rist
karcinomu nebyl jednoznaéné proka-
zan) je moZné akceptovat 2 postupy.
Prvni postup, ktery je uvddén v dopo-
ruceni 2011 [66,67], uvazuje o odlo-
Zenf chirurgického vykonu po porodu
a bere v tivahu mozné i opera¢nf riziko
pro matku a dité. Druhy postup, ktery
podporujeme my, je uskutecnéni ope-
race ke konci 2. trimestru, s okamzité
zahdjenou plnou substituci a dosa-
?enfim TSH k hodnoté 0,1 mIU/I co
nejdfive. Je-li 1é¢ba radiojodem na-
sledné indikovédna, je mozné ji odlo-
zZit az po ukonceni kojeni. Druhy po-
stup se opira o nasledujici argumenty:
pro matku je predstava odkladu plé-
nované operace nepochybné stre-
sem, naopak operace pfed porodem
umozni klidny poporodni priibéh a ko-
jeni. V rukou zkuSeného chirurga nenf
totdlnf tyreoidektomie vykonem del-
$im nez 60-90 min. U Zen, které jsme
indikovali, jsme nezaznamenali z4d-
nou komplikaci ze strany matky ¢i di-
téte. Neni v3ak jednoznaény zavér a je
tedy mozné respektovat p¥ani budouci
matky. Vyjimku tvofi mikrokarcinomy,
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prozkoumany?

Existuje efektivni primarn{ prevence?

Existuje Gc¢innd [écba?

a které nemaji byt léceny?

Tab. 9.1. Obecné podminky pro zavedeni univerzalniho systematického
screeningu, které jsou/nejsou splnény [37].

Predstavuje onemocnéni dilezity problém vefejného zdravi?

Jsou priciny a epidemiologicka data onemocnéni ptimérené

Existuje jednoduchy, bezpeény a pfesny screeningovy test?

Existuje jasna hranice pozitivity screeningového testu a je dan dalsf
postup u subjekt(l, které jsou v testu pozitivni?

Existuje na diikazech zaloZend shoda o tom, které subjekty maji

Existuje dtikaz ziskany randomizovanou kontrolovanou studif
o tom, Ze screening zlep3uje zdravotni stav populace?

PrevaZzuje benefit screeningu nad riziky plynoucimi ze screeningo-
vého testu nebo dal3iho vy3etfovdni ¢i lécby?

Je screening nakladové efektivni (cost effective)?

ano

ano

ne

ano

ano

které jsou vétsinou po urcitou dobu
stacionarni a nizkorizikové, a odlozZenf{
operace po porodu je tedy mozné.
8.4 Gravidita u Zeny jiz dFive léc¢ené
pro diferencovany karcinom
tyreoidey
Po prodélané lé¢bé radiojodem by
Zena neméla otéhotnét df¥ive nez za
6 mésictl, diivodem je predevsim usta-
leni supresni davky levotyroxinu. P¥i
dodrzeni tohoto postupu nebyl pro-
kazan negativni vliv [é¢by radiojodem
na fertilitu, pribéh gravidity, potra-
ceni ¢ na vyvoj ditéte. Je vhodné pti-
pomenout, Ze 1 studie, vychdazejici ze
souboru 483 Zen, prokazala vys3i ri-
ziko potrdceni za 6-12 mésici po
lé¢bé radiojodem [22], dalsi (Sawka
et al, 2008) upozoriiuje na prechodné
poruchy cyklu po 1é¢bé radiojodem
a mozny nepatrné casnéjsi nastup me-
nopauzy. Graviditu tyto Zeny tedy bez-
pe¢né mohou podstoupit po uplynutf
nejméné 6, radéji vdak 12 mésicl [22].
Pokud téhotna Zena obdrzela |éceb-
nou ddvku radiojodu a nevédéla, ze
je téhotnd, je na misté Gvaha o pre-
ruseni téhotenstvi, pokud gravidita
pokracuje, je nutné sledovani plodu
a vcasna lé¢ba pripadné vzniklé hy-
potyredzy. Tyto situace jsou ziejmé
vzacné.
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Muz, ktery byl |é¢en radiojodem, by
nemél Zenu oplodnit dfive nez 3-4 mé-
sice po aplikaci radiojodu.

8.5 Hladiny TSH u Zeny, ktera
prodélala lé¢bu pro diferencovany
karcinom tyreoidey, pfi planovani
gravidity a v jejim pribéhu

U Zen, které prodélaly [é¢bu pro kar-
cinom tyreoidey, cilovd hodnota TSH
v gravidité zdlezi na ndlezech v pre-
koncepénim obdobi. P¥ed koncepci
je doporucena radéji suprese TSH
pod 0,1 mlU/I. V prabéhu gravidity
pak u Zen bez zndmek choroby a s niz-
kym rizikem muze byt TSH v normal-
nim pasmu 0,3-1,5 mIU/I. Je-li per-
zistence choroby, ale Zena je bez
znadmek choroby, TSH m4 byt pod
0,1 mIU/Il. Pokud Zena patti do sku-
piny s vysokym rizikem, ma byt TSH
0,1-0,5 mlU/I. Kontroly hladiny TSH
jsou nutné, obvykle na pocétku gra-
vidity, ihned po jejim potvrzenf je ne-
zbytné malé zvySeni ddvky, uvadi
se 09 % v 1. trimestru, o 21 % ve
2.2026 %ve 3. trimestru, ale Fesenf je
vzdy individudlni [15,54]. Kontroly po
4 tydnech do 20. tydne v té samé la-
boratofi jsou potfebné, a 1 kontrola
mezi 26.-32. tydnem. Nékteré Zeny
potfebuji adjustaci davky i ve 2. tri-
mestru [22]. Hladina Tg by méla byt

vySetfena pied graviditou a po po-
rodu. Doporucuje se sledovani UZ
v kazdém trimestru u Zen, které mély
vysoky Tg jesté pred graviditou nebo
byly znamky perzistence choroby.

8.6 Zvysuje gravidita riziko
rekurence diferencovaného
tyreoidalniho karcinomu?

Odpovéd neni jednoznaéna, zvysené
riziko v8ak prokdzano nebylo. Jind si-
tuace v3ak je u Zen s perzistenci cho-
roby. O stimulaci tkdné karcinomu
graviditou (estrogeny, rastovymi fak-
tory) uvazuje Hirsch et al [30]. Uvadf,
Ze progrese choroby je mozna, i kdyz
nemusi byt jednoznacné disledkem
gravidit. Je-li Zena bez zndmé choroby
(,disease free“), nenf v gravidité nutné
sledovat UZ ani hladinu Tg. Jind je si-
tuace u Zen s vysokym Tg nebo zndm-
kami aktivity choroby - u nich jsou
doporuceny kontroly UZ a hladiny Tg
kazdy trimestr. Redenf je individualni -
situace jsou vzacné. U Zzen bez zndmek
aktivity choroby se riziko nezvySuje,
ale stimulace rastu karcinomu u osob
se zndmymi strukturalnimi nebo bio-
chemickymi zndmkami je graviditou
mozna [30,62]. Situace v téchto p¥ipa-
dech principidlné neni indikaci k pre-
rudenf téhotenstvi, ale posouzeni musf
byt individudlni [55].

8.7 Operace stitné zlazy v gravidité

u eufunkéni Zzeny

Pokud indikujeme operaci $titné zlazy
v gravidité pro podezieni z malignity,
je samoziejmé nutné vazit mozné kom-
plikace pro matku a dité. Operace ke
konci 2. trimestru je vSak dob¥e sna-
Sena: studie 113 operaci za 22 let vét-
Sinou ve 2. trimestru nezaznamenala
zadné komplikace [69], dal3i stu-
die srovndvajici operaci 201 gravid-
nich Zen zaznamenala matetské kom-
plikace ve 4,5 % a fetdlni v 5,5 %, ale
chybélo srovnani s kontrolnim soubo-
rem. OkamZitd substituce po operaci
je samozifejmosti. U Zen s mikrokarci-
nomem, ktery je povaZovdn za nizkori-
zikovy, je mozné vyckat s operaci az po
porodu.
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nich letech [37].

Autorita

crinologists and The Endocrine Society

crinologists and The Endocrine Society

The Endocrine Society

Postpartum

The Endocrine Society

American Association of Clinical Endocrinologists

Expert panel of American Thyroid Association, American Association of Clinical Endo-
Second panel of American Thyroid Association, American Association of Clinical Endo-
British Thyroid Association, Association of Clinical Biochemists, British Thyroid Founda-

tion. UK guidelines for the Use of thyroid Function Tests

American College of Obstetrics and Gynecology

The American Thyroid Association Taskforce on Thyroid Disease During Pregnancy and

Tab. 9.2. Prehled doporuceni svétovych spole¢nosti v otdzce screeningu tyreopatii v gravidité a vyvoj ndzort v posled-
Rok Doporuéeni
2002 univerzalni screening
2004 case-finding screening
2005 univerzalni screening
2006 case-finding screening
2007 case-finding screening
2007 case-finding screening
2011 case-finding screening
2012 ¢ast expertl doporucuje
univerzalni screening

9. Screening tyreopatii v gravidité
(Jan Jiskra)

9.1 Uvod

PrestoZe panuje shoda, Ze nelécené mani-
festni i subklinické tyreopatie a dokonce
i pozitivni tyreoiddlni protilatky s nor-
mdlni funkci maji negativni vliv na pribéh
gravidity a vyvoj plodu, zlistdvd screening
tyreopatii v téhotenstvi stale kontroverz-
nim tématem. Obecné podminky univer-
zélniho screeningu a jejich naplnéni jsou
uvedeny v tab. 9.1 [37]. Svétové odborné,
predeviim endokrinologické spole¢nosti
dosahly konsenzu v tom, Ze screening je
potrebny, nenf ale dosud jednotny nézor
na jeho konkrétni podobu. Posun nastal
v tom, Ze za rizikovy faktor je povazovdn
vék nad 30 let [66,67].

Hlavni rozpory jsou v rozsahu scree-
ningu (univerzalni nebo cileny na rizi-
kové skupiny), ve vySetfovanych para-
metrech, v otdzce kdy a kym md byt
screening realizovan, jak ma byt fi-
nancovén, kdo se na ném ma podilet
a ¢astecné také, jak se majf Zeny s po-
zitivnim vysledkem screeningu lécit.
V pribéhu pokracujicich diskuzi se
odbornici k univerzilnimu screeningu
stéle castéji priklangji [17].

9.2 Rozsah screeningu — univerzalni
nebo cileny?

Celosvétové dosud nebylo dosazeno
konsenzu, zda ma byt screening uni-
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verzélni (celoplosny), nebo ma byt ci-
leny na rizikové skupiny Zen (case-fin-
ding screening) (tab. 9.2) [66,67] .
Hlavnimi argumenty odptrct uni-
verzalniho screeningu jsou nedosta-
tek randomizovanych kontrolova-
nych studii (RCT), které by prokdzaly,
Ze |é¢ba subklinické hypotyredzy a zen
s pozitivnimi tyreoiddlnimi protildt-
kami a normalnf funkcf redukuje kom-
plikace v téhotenstvi ¢i pozitivné ovliv-
fiuje vyvoj déti. Randomizovanych
studif, o které se opiraji jak zastdnci,
tak odpdrci univerzdlniho screeningu,

je malo a maji ¢asto zdvazné limi-
tace [17,19,38,45-47,73]. Dalsi stu-
die dale probihaji, na jejich vysledky
viak budeme muset jesté nékolik let
pockat [,A Randomized Trial of Thy-
roxine Therapy for Subclinical Hypo-
thyroidism or Hypothyroxinemia Dia-
gnosed During Pregnancy®, ,The Effect
of Thyroid Hormone Levels in Preg-
nant Women on the Intelligence Quo-
tient (1Q) of Their Children®].
Skutecnosti je, Ze pfi realizaci case-
-finding screeningu (cileného na ri-

zikové skupiny), ktery podporuji po-

100 ~

80 1

60

%
404
. I
0

Vaiyda 2007 Horacek 2010 Chang 2011 Wang 2011 Jiskra 2011
(United (Ceska (Boston, (Cina) (Ceska
Kingdom) republika) Kanada) republika)

Graf 9.1. Unik ze screeningu v p¥ipadé strategie case-finding [31-33,74,75].
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* tyreopatie v OA nebo RA
° vék nad 30 let

® pozitivni anti-TPO

ozafeni hlavy a/nebo krku v anamnéze
obezita s BMI 2 40 kg/m?

RTG kontrastu
infertilita

Tab. 9.3. 2eny, které maji zvySené riziko tyreopatie v téhotenstvi [66,67].

° ptiznaky tyreoidalni dysfunkce nebo struma
° DM 1. typu nebo jiné autoimunitni onemocnéni
potrat nebo pted¢asny porod v anamnéze

uzivani amiodaronu, lithia, aplikace cytokind, neddvna aplikace jodového

Zena Zije v oblasti se stfednim ¢i tézkym jodovym deficitem

sledni svétovd doporuceni [1], nej-
méné 25-50 % Zen s abnormalitami
v tyreoiddlnich laboratornich tes-
tech unikd diagnéze (graf 9.1). Roz-
Siteni dosavadnich rizikovych faktord
o vék nad 30 let dle doporuceni ATA
2011 (tab. 9.3) [66,67] vyznamné zvysi
procento téhotnych Zen, které budou
ve screeningu laboratorné vysetteny,
coz je sice pozitivni, avdak raciondln{
zaklad toto doporuceni nema a je
zjevné kompromisem. Ukazalo se totiz,
ze vék nad 30 let neni vyznamnym ri-
zikovym faktorem pro zachyt tyreopa-
tif v téhotenstvi a ze vék riziko tyreo-
patii u téhotnych Zen nijak vyznamné
neovlivituje [ 58].

Efektivitu cileného screeningu by ne-
pochybné zlepsila forma dotazniku,
ktery by vechny téhotné Zeny pti 1. na-
vitévé u gynekologa vyplnily. Infor-
mace, které Ceskd endokrinologicka
spole¢nost Ceské lékaiské spolecnosti
J. E. Purkyné poskytuje praktickym (ro-
dinnym) lékafam pro Zeny ve fertilnim
véku, nepochybné prospéji lepsimu
chdpani celé slozité problematiky. Spo-
luprédce s nimi se slibné rozviji.

9.3 Nacasovani screeningu

ZéavaZznou a diskutovanou otdzkou je
nacasovani screeningu. Stitnd zlaza
plodu za¢ina tvofit tyreoidalni hor-
mony od 12. gestaéniho tydne, nic-
méné az do 18.-20. tydne je sekrece
nedostate¢nd a plod je zavisly na ma-
tefském tyroxinu. Mate¥sky tyroxin je
ziejmé v urcitém mnozstvi nutny i v dal-
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$ich fazich téhotenstvi. Kritické ob-
dobf vyvoje CNS spojené s radialni mi-
graci neuronti do mozkové kiiry za¢ina
jiz v 11. gestaénim tydnu [4], moZnd
i dfive. Plod je tedy do 12. tydne zcela
a pozdéji minimélné ¢aste¢né zavisly na
sekreci tyroxinu matkou. Podle dopo-
ruceni ATA 2011 je vhodné, aby Zena
planujici graviditu neméla TSH v krvi
vy83i nez 2,5 mlU/| [66,67]; pFesnéji
feceno by TSH nemélo byt vyssi, nez
je horni limit dané metody snizeny
o 1,5 mlU/l, nebo nejlépe horni limit
normalniho rozmezi pro 1. trimestr
gravidity, pokud jsou normy pro danou
metodu pro téhotné Zeny k dispozici.

9.3.1 Téhotensky screening

V ptipadé téhotenského screeningu
je optimélni odbér v 5.-6. tydnu gra-
vidity a ma zahrnout kromé TSH vzdy
i anti-TPO. TSH (a rovnéz fT,) maze
byt v této ¢asné fazi téhotenstvi i fa-
le$né negativni. Druhou moZnosti je
vyuzit 1. krevniho odbéru v téhoten-
stvi v rdmci screeningu vrozenych vy-
vojovych vad a HBsAg v 1. trimestru
(v 9.-11. tydnu gravidity). Pokud scree-
ning v 1. trimestru nenf proveden, pak
je vhodné jej realizovat alespori pti vy-
Setfeni v 16. tydnu gravidity p¥i od-
béru na klasicky ,triple test“, tento
odbér v8ak nezachyti dalezité obdobf
pro vyvoj plodu v 1. trimestru. VyuZiti
spolupréce s praktickymi lékati je v za-
¢atcich. O obecnych problémech s ¢as-
nymi krevnimi odbéry v gravidité svéd¢i
i prdce Lazaruse et al [38] i dal3i [32].

9.3.2 Prekoncepéni screening
Screening prekoncepéni je zfejmé opti-
malni. Toho Ize redlné dosdhnout u Zen,
které se jiz s tyreopatiemi lé¢i nebo byly
vySetteny a jsou sledovany, anebo u Zen,
které o svém zvySeném riziku védi a které
se o sviij zdravotnf stav zajimaji. Uloha
praktickych lékatd, praktickych lékait
déti a dorostu, endokrinologti, pe-
diatrd ¢ gynekologt je v téchto pfipa-
dech jednoznaéna. Organizovany uni-
verzalni prekoncepénf screening nelze
v soucasné dobé povazovat za redlny
a nenf ani jasnd doba, po kterou by vy-
Setfeni bylo mozné povazovat za va-
lidni. Celosvétové diskuze se na prekon-
cepcnf screening nezaméruji.

9.4 Co v rdmci screeningu
vysetfovat?
Kazdy z navrhovanych ukazatelt
(TSH/anti-TPO/fT,) pfindsi jiné infor-
mace. Pozitivni anti-TPO pfinaseji di-
lezitou informaci o mozném snizeni
tyreoidalni rezervy v prabéhu gravi-
dity (i kdyz vstupni TSH i fT, mohou
byt normdlnf), rozvoji poporodni ty-
reoiditidy a vzniku porodnickych kom-
plikaci (potraty, pfred¢asné porody
apod.) (kapitola 7). Vy3etteni anti-TPO
by mélo byt provedeno vzdy, tj. jak ve
screeningu prekoncepénim, tak v éasné
fazi gravidity (5.-6. tyden), kdy se
mozna snizend funkéni tyreoidalni re-
zerva nemusi jeSté projevit zménami
TSH a/nebo fT,. TSH je nejspoleh-
livéjsi a nejstandardizovanéjsi para-
metr k posouzeni periferni poruchy ty-
reoiddlni funkce. Za urcitych okolnostf
vsak mdze byt TSH jesté normdlni a je-
dinym patologickym nalezem muaze
byt snizeny fT, (napt. u jodového de-
ficitu, reakce na vy3si potrebu sekrece
tyreoiddlnich hormond v téhotenstvi
pfi vzestupu TBG, vzacné i pfi snizené
reaktivité tyreotropll hypofyzy). V sou-
¢asné dobé vsak nejsou pro fT, v gra-
vidité (navic vySetfovaného rdznymi
metodami) jednotné normy, coz &inf
hodnoceni fT, v gravidité ponékud
problematickym.

Za ptedpokladu suplementace viech
téhotnych Zen jodem (100 pg denné)
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a s pfihlédnutim k ekonomickym as-
pektlim se pro téhotensky screening
jevi v podminkich Ceské republiky
jako nejvyhodnéjsi kombinace TSH
a anti-TPO.

9.5 Jak postupovat p¥i pozitivhim
screeningu?

V pfipadé pozitivniho screeningu, tj.
kteréhokoli z vySetfenych ukazatel,
mus{ definitivni diagnézu a rozhodnutf
o event. |é¢bé urcit endokrinolog. Far-
makologickd |é¢ba by méla byt zaha-
jena u vdech Zen s manifestni hyperty-
reézou a se subklinickou hypotyreézou
s pozitivnimi anti-TPO. P¥istup k lé¢bé
Zen s mirnou elevaci TSH a negativnimi
anti-TPO a eutyredznich Zen s pozitiv-
nimi anti-TPO nenf dosud pfesné vyme-
zen: mél by byt individudlni s ohledem
na RA a OA, na ndlez na ultrazvuku
Stitné Zldzy, titry anti-TPO, sérové kon-
centrace TSH a fT, a dalsi okolnosti
(kapitola 3). Neni chybou zahdjit
[é¢bu podle vyse uvedenych zdsad (po-
tencidlni benefit a nevyznamné riziko)
ani lé¢bu nezahajovat a pouze sledo-
vat vyvoj; rozhodnuti bude zaviset na
preferenci endokrinologa. Sila tohoto
doporucenfi je mensi pro absenci jed-
noznacnych dikazd. Lé¢bu izolované
hypotyroxinemie levotyroxinem v gra-
vidité ATA 2011 rutinné nedoporucuje.
Podrobné pojednavaji o [é¢bé a sledo-
vani Zen s tyreopatiemi v gravidité ka-
pitoly 4,6 a 7.

9.6 Financ¢ni zajisténi screeningu

V odborné literatufe byly dosud pu-
blikovany 2 ,cost-effectiveness” ana-
lyzy, které obé ukazaly, ze univerzaln{
screening je - pFes viechny rozpory
a trvajici diskuze - ndkladové efek-
tivni [19,20,73]. Analyza ndkla-
dové efektivity je zavisla na konkrét-
nich socioekonomickych podminkach
zemé. V Ceské republice dosud zadna
,cost-effectiveness® ¢&i , cost-benefit”
analyza provedena nebyla. Orientaéni
analyza nakladd na univerzalni scree-
ning u skupiny 5 520 ndhodné vybra-
nych téhotnych Zen ukazala, Ze v pod-
minkach Ceské republiky byly néklady

na 1 pozitivni vysledek screeningu
patologické TSH a/nebo pozitivni
anti-TPO 3 546 K¢, na zachyt jedné hy-
potyredzy 2 685K¢ a na zachyt 1 Zeny
s pozitivnimi anti-TPO 3 850 K¢ [71].

Univerzalnf screening je zfejmé nej-
efektivnéjsi strategii k zachytu klinicky
vyznamnych tyreopatii v téhotenstvi,
presto se ho nepodafilo ve vét3iné své-
tovych zemi dosud prosadit. V sou-
asné dobé je v Ceské republice mozné
a doporucené u viech téhotnych Zen
uskutecnit cilené -, case-finding® - vy-
hledavani p¥i vstupnim gynekologic-
kém vysetteni zhodnocenim rizikovych
faktord podle tab. 9.3 (tstné nebo
formou dotazniku). Pokud je alespori
1 z nich pozitivni, je vhodné realizovat
laboratorni screening TSH a anti-TPO
a pak jsou tyto ukazatele pIné hrazeny
ze zdravotniho pojidténi. Redlnou moz-
nosti je zahrnout univerzalni screening
tyreopatii (stanoveni TSH a anti-TPO)
u v8ech téhotnych Zen v 1. trimestru gra-
vidity (idedlné v ramci prenatalniho gy-
nekologického screeningu) a u Zen pla-
nujicich graviditu mezi nadstandardnf
vySetfeni za pfimou thradu. Podmin-
kou je, Ze Zeny budou o této moznosti
primérené informovdny u svého gyne-
kologa a praktického lékare. Ceska en-
dokrinologicka spole¢nost Ceské Ié-
katrské spole¢nosti J. E. Purkyné bude
nadale jednat s pojisfovnami o zarazenf
screeningu tyreopatif v téhotenstvi do
hrazenych vykond.

Doporuceni

Ceské endokrinologické spolecnosti
Ceské lékarské spolecnosti ). E. Purkyné.
4.10. 2012

Doporuceni bylo podporeno vyborem
Ceské spolecnosti klinické biochemie
Ceské lékarské spolecnosti J. E. Purkyné

Seznam zkratek

anti-Tg - protilatky proti tyreoglobulinu
anti-TPO - protildtky proti tyroidalni peroxiddze
ATA - the American Thyroid Association

CLT - chronickd lymfocytarni tyreoiditida

ETA - the European Thyroid Association

FNAB - biopsie tenkou jehlou

fT, - volny trijodtyronin

fT, - volny tyroxin
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GB - Gravesova-Basedowova choroba

HCG - choriovy gonadotropin

ICCIDD - International Committee for Control

of lodine Deficiency Disorders

IFCC - International Federation of Clinical Che-
mistry and Laboratory Medicine

IVD - in vitro diagnostika

IVF - in vitro fertilizace

PPT - poporodni tyreoiditida

RCT - randomizované kontrolované studie

SH - subklinicka hypotyreéza

T, - trijodtyronin

T, - celkovy tyroxin

TBG - thyroxine binding globulin

ThAb - tyreoidalni protilatky

TRAK - protilatky proti TSH receptoru
(anti-TSH-R)

TSH - tyreoideu stimulujici hormon

Tx - hypertyreéza

UZ - ultrazvuk $titné zlazy
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