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Abstract

Insufficient function of the mother’s thyroid gland can cause low concentrations of thyroxine which is necessary for
the proper development of the fetus’ brain. Early and right diagnose of hypothyroidism is reliable prevention of con-
sequences. The investigation of TSH, FT4 and anti TPO together is necessary. There exists a positive association
between the presence of thyroid antibodies and postpartum thyroiditis.

In our group of 7350 women in 9-11 week of pregnancy were determined TSH and anti TPOAD, in case of positi-
vity also FT4. For evaluation of results was necessary to set reference intervals for pregnant women

The TSH reference interval was determined to be 0.06-3.67 mU/I, for FT4 was the interval 9,8-23,0 pmol/l used and
the limit for anti-TPO positivity was determined to be 143 kU/I.

A raised concentration of TSH was found in 5,14 % of women; suppression of TSH was found in 2,90% of women
and 11,5 % of pregnant women were found anti TPO positive.

Folow-up was realized in 318 from 1205 women with any positivity. In this group had been diagnosed 60,4 %
women with subclinical hypothyroidism, 4,7 % with manifest hypothyroidism and 2,9 % of thyreotoxicosis. The car-
cinoma of thyroid gland had been diagnosed in 2,8 % of them. 82,6 % of women treated for hypofunction were
anti-TPO positive.

In our group, case finding screening is able to disclose only about 21,7 % of asymptomatic mild hypothyroidism in
pregnancy. Consequently is evident need of general screening of pregnancy thyroid failure in Czech Republic.
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Pavodni prace

Abstrakt

Zdravy vyvoj plodu je podminén dostate¢nym mnozstvim tyroxinu, ktery v poc¢atku téhotenstvi pfijima plod pouze
od matky. | mald nepoznana porucha funkce $titné Zlazy maze mit negativni vliv na psychomotoricky vyvoj ditéte i
na prabéh gravidity. V€asna a spravna diagnéza a lécba jsou spolehlivou prevenci nasledkUl, proto je vhodné vySet-
fovat TSH i FT4. Zaroven je doporucovano vysetreni hladiny anti-TPO protilatek, Zeny s jejich pozitivitou jsou ohro-
Zeny poporodni tyreoiditidou, ¢astéjSim potracenim i rozvojem funkéni poruchy.

V sérech 7350 zen v 9.—11. tydnu téhotenstvi byly stanoveny hladiny TSH a anti TPO, v pripadé odchylky i FT4. Pro
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spravné hodnoceni vysledkl byly jiZz dfive stanoveny referenéni intervaly pro TSH: 0,06 — 3,67 mU/I, pro FT4: 9,8 —
23,0 pmol/l a rozhodovacf limit pro anti-TPO pozitivitu byl 143 kU/I.

Zvysena hladina TSH byla nalezena u 5,14 % zen, sniZzena hladina u 2,90 % Zen. Ve vySetfované skupiné bylo 11,5 %
anti-TPO pozitivnich zZen. ZvySené hladina TSH je vétSinou dlsledkem tyreoidalni poruchy, suprese TSH pro ni svéddit
nemus.

Klinicky bylo sledovéno 318 z celkové 1205 Zzen s nalezenou odchylkou funkce $titné Zlazy. Subklinicka hypotyred-
za byla diagnostikovana u 60,4 % z nich, manifestni hypotyreéza u 4,7 %, hypertyredza u 2,9 % a karcinom §titné
Zl4zy u 2,8 % sledovanych Zen. Mezi Zenami lIéCenymi na hypofunkci $titné Zladzy bylo 82,6 % anti-TPO pozitivnich.
U Zen s diagnostikovanou subklinickou hypotyreézu bylo pouze 21,7 % Zen, které mély osobni nebo rodinnou his-
torii poruch funkce §titné Zlazy.

Prezentované vysledky vyznamné podporuji vhodnost vSeobecného vySetfovani poruch §titné zlazy (TSH, anti-

TPOADb , FT4) v Casné fazi téhotenstvi.

Klicova slova:
$titna zlaza, téhotenstvi, TSH, FT4, anti TPO protilatky

Uvod

Onemocnéni §titné Zlazy patfi mezi nej¢astéjsi endokri-
nopatie. Porucha funkce postihuje 5-7 % populace
s vyrazn& nerovnomernou distribuci, Zzeny jsou postizeny
Castéji nez muzi (pomeér 6-8:1) a vyskyt se s vékem zvy-
Suje. Téhotenstvi je obdobim zvySenych narokd na endo-
krinni organy vcéetné §titné Zlazy. ZvySuje se potreba
tyreoidalnich hormon(, cozZ je disledkem transplacen-
tarniho prenosu hormonu $titné Zldzy matky k plodu (1).
Stitn4 Zlaza zdravé t&hotné Zeny s dostatednym prisu-
nem jédu se na tyto pozadavky adaptuje a je schopna
tuto rovnovahu udrzet az do porodu. BEhem téhotenstvi
dochdzi k mnoha zménam ve funkci stitné Zlazy a nékte-
ra jeji onemocnéni mohou ovliviiovat jak matku, tak vyvi-
jejici se plod. Pro téhotné Zeny se doporuCena davka
j6du zvySuje na 250 mg j6du denné. Plati to v zemich,
kde je dlouhodobé& provadéna jodizace soli (2). V Ceské
republice je tato Uprava kuchyrniské soli provadéna od 50.
let minulého stoleti, takZe Ize populaci naSich téhotnych
povazovat za zeny s dobrym zasobenim jédem, jak
plyne i ze Zamrazilovy studie (3).

K mnohym zménam ve funkci §titné zldzy dochazi
béhem téhotenstvi, pficemz nékterad jeji onemocnéni
mohou mit vliv jak na t&hotnou, tak na plod. Z vyskytu-
jicich se poruch, které jsou shodné s té€mi v bézné
populaci, je v téhotenstvi nejzavaznéjSi hypotyreodza,
ktera i zde muUZe probihat nepozorované pod obrazem
nespecifickych potizi, pfipisovanych téhotenstvi (4, 5).
Dusledky neléené hypotyredzy mohou byt zavazné,
negativné ovliviiuji nejen pribéh gravidity, ale i vyvoj
plodu. Zatimco hyperfunkce v gravidité se projevi vétsi-
nou klinickymi priznaky, nebo jde o relaps jiz dfive 1éCe-
né choroby, snizend funkce je svoji bezpfiznakovosti
nebezpednéjsi. Priznaky hypotyredzy - Unava, sniZzena
vykonnost, spavost, psychicka labilita provazeji ¢asto i
fyziologické téhotenstvi, nékteré Zeny se subklinickou
hypotyredzou jsou zcela asymptomatické a nelze tedy
pfi diagnostice funkéni poruchy spoléhat pouze na kli-
nicky obraz (7, 8).

Material a metody

V sérech 7350 téhotnych zen v 9.-11. tydnu t&hoten-
stvi, kterym byla odebirana krev v ramci prvotrimestral-
niho screeningu Downova syndromu, byly stanoveny
parametry funkce $titné zlazy TSH a anti-TPO protilatky.
FT4 byl stanovovan jen u vzorkd, kde TSH nebo anti-TPO
byly mimo referen¢ni interval. VSechny téhotné Zeny
podepsaly informovany souhlas s dalSim vySetrenim.
VySetfeni byla provadé&na na analyzatoru ADVIA® Cen-
taur™ (Siemens) s chemiluminometrickou detekci. Pro
kvantitativni stanoveni TSH je vyuZivana sendvicova
imunoanalyza, pro stanoveni anti TPO se pouZiva stejné
jako u stanoveni FT4 kompetitivni imunoanalyza s pfi-
mou chemiluminometrickou technologii

Vysledky

Namérené hladiny TSH u téhotnych Zen jsou vSeobecné
nizsi nez u ostatni populace, jak je vidét z obr 1. Na
obrazku je patrny posun TSH v téhotenstvi k niz§im hla-
dinam.

Prlmérna hladina free B hCG u Zen se snizenou hladinou
TSH je dvojnasobnd v porovnani se skupinou zZen, které

Obr. 1. Skupina vySetienych téhotnych Zen rozdélena
podle hladiny TSH
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maji hladinu TSH v referen¢nim intervalu nebo se zvySe-
nym TSH. Rozdily mezi pramérnymi hladinami free
hCG ve skupinach s normaélni a zvySenou hladinou TSH
nebyly statisticky vyznamné. Tato skute¢nost podporuje
nezbytnost stanoveni vlastniho referen¢niho limitu pro
TSH v téhotenstvi.

Pro vypocet referenc¢niho intervalu pro TSH byla vytvo-
fena selektovana skupina podle doporu¢eni NACB (Nati-
onal Academy of Clinical Biochemistry). Ze skupiny
t&hotnych Zen byly vyfazeny ty, které mély jakoukoliv
chorobu §titné Zlazy v osobni anamnéze, Zeny s hladinou
anti-TPO > 60 kU/I (cut-off vyrobce) a hladinu free B hCG
vy$Si nez trojnasobek medianu (Mdn=56,6 pg/l). Vhodny
referenéni interval pro TSH u t&hotnych Zen byl zvolen
jako 2,5 percentil pro spodni a 97,5 percentil pro horni
limit v selektované skuping: 0,06-3,67 mU/I. K uréeni
rozhodovaciho limitu pro anti-TPO byly ze skupiny vyra-
zeny zeny, které mély jakoukoliv chorobu §titné Zlazy v
anamnéze a ty, které mély hladinu TSH mezi 0,06 a 3,67
mU/I. Rozhodovaci limit pro doporuéeni navstévy endo-
krinologa byl u anti-TPO stanoven na 143 kU/Il. FT4 byl
stanovovan pouze u téch téhotnych Zen, které mély TSH
niz8i nez 0,1 a vySsi nez 3,50 mU/I nebo pozitivni anti-
TPO. Referenéni interval pro téhotenstvi stanoveny jako
95 % interval (9,55-23,0 pmol/l) se velmi podobé inter-
valu, ktery doporucuje vyrobce pro bé&Znou populaci.

Tabulka 1. Referencni intervaly a rozhodovaci limit
pro uZivané metodiky

Metoda Podle vyrobce Stanoveny laboratofi
TSH 0,37-5,0 miU/I 0,06-3,67 mU/I

FT4 9,8-23,1 pmol/l 9,565-23,0 pmol/l
anti-TPO < 60 kU/ < 143 kU/I

V celé nasi vySetfované skupiné téhotnych Zen mélo
2,90 % nizsi hladinu TSH a 5,14 % mélo hladinu TSH
nad referenénim intervalem. P¥i pouZiti cut-off pro anti
TPO protilatky doporu¢eného vyrobcem (60 kU/I) bylo
oznaceno 20,6 % Zen jako pozitivnich. PFi pouziti nami
stanovené rozhodovaci meze pro téhotné Zeny (143

Obr. 2. Procentudini zastoupeni Zen s pozitivnimi anti-
TPO protilatkami, vyssi hladinou FT4 nebo obojim sou-
¢asné, ve skupiné Zen s TSH niZzsim neZ spodni mez
referencniho limitu pro téhotenstvi.
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Obr. 3. Procentudini zastoupeni Zen s pozitivnimi anti-
TPO protilatkami, niZsi hladinou FT4 nebo obojim sou-
¢asné, ve skupiné Zen s TSH vyssim neZ horni mez refe-
rencniho limitu pro téhotenstuvi.

Tabulka 2. RozloZeni diagndz ve skupiné screening
pozitivnich Zen

subklinicka hypotyredza 60,40%
manifestni hypotyredza 4,70%
hypertyre6za 2,90%
tyroidalni karcinom 2,80%
bez poruchy 7.50%
nizké TSH bez poruchy 21,70%

kU/l) to bylo 11,5 %. V celé vySetfované skupiné byl FT4
stanoven jen u 1175 z nich. Mezi nimi bylo 35 (2,98 %)
Zzen s FT4 pod a 28 (2,38 %) zen s hladinou FT4 nad
referenénim intervalem. Z celkového poctu vySetfenych
Zen to pak tvofi 0,48 % s nizkym a 0,37 % s vysokym
FT4.

V celé skupiné téhotnych bylo 1205 zen s TSH mimo
interval 0,06-3,67 mIU/I a nebo mély pozitivni anti-TPO
protilatky. VSechny tyto Zeny byly informovany pres
svého oSetfujiciho Iékafe a byl jim predan kontakt na
spolupracujici endokrinologické pracovisté, kde byly pfi-
jaty bez prodleni. 318 z nich bylo déle sledovéano.
Pomérné zastoupeni stanovenych diagnéz ve této sku-
piné téhotnych Zen je uvedeno v tabulce 2.

U Zen s diagnostikovanou subklinickou hypotyreézou
byla rodinnd anamnéza pfitomna u 21,9 % z celkového
poctu 64 Zen. Priblizné dveé tfetiny Zzen uvedly, Ze se jedna
o druhou ¢i dalsi graviditu. Z tohoto poctu u 37,7 % zen
skoncilo nékteré z predchozich t&€hotenstvi spontannim
abortem.

Diskuze

Snizené sérové koncentrace TSH v téhotenstvi jsou
ovlivnény tyreotropickou aktivitou vysokych koncentraci
cirkulujiciho choriového gonadotropinu, zvlasté bé&hem
prvniho trimestru téhotenstvi (8, 9, 10). Stanoveni spe-
cifickych referenc¢nich intervall pro TSH, FT4 a anti-TPO
protilatky v téhotenstvi je jednim ze zakladnich pozadav-
kl pro zavedeni v8eobecného vySetfovani funkce Stitné
Zldzy v Casném t&hotenstvi. Referenéni intervaly se
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mohou pro rizné metody a vyrobce reagencii lisit. Obvy-
kle se referenéni intervaly stanovuji vySetfenim krve
netéhotnych zdravych lidi s nedefinovanou hladinou rdz-
nych autoprotilatek. Takové referenéni intervaly se daji
téZko pouZzit pro téhotenstvi. Referenéni interval je obvy-
kle specifikovan jako stfednich 95% vSech hodnot a to
od spodni hranice 2,5 % do horni meze 97,5 % popula-
ce (11,12). Bézné uzivané rozmezi normalnich hodnot
pro TSH a anti TPO se jevi jako nedostate¢né, nereflek-
tuje vysoky vyskyt tyreoiditid u Zen.

Ve skupiné 7 350 vySetfovanych téhotnych Zen bylo cel-
kem 213 (2,90 %) Zen se snizenou hladinou TSH (< 0,06
mU/l) a 378 (5,14 %) téhotnych Zen s hladinou TSH nad
referenénim intervalem > 3,67 mUy/l), coz je v souladu s
obdobnymi zahrani¢nimi pracemi (13,14).

Potvrzenad hypertyredza v nasi skuping téhotnych Zen
bylau 1,7 %, z nich a 0,4 % téchto Zen mélo zaroven i
zvySenou hladinu FT4 (> 23,0 pmol/l). Podobné je i pre-
valence hypertyredzy u bézné populace netéhotnych
Zen (14).

VSeobecné uvadéna pozitivita anti-TPO protilatek u neté-
hotnych osob je kolem 11 % a v populaci téhotnych Zen
je tento vyskyt velmi podobny. Negro (15) uvadi 11,7 %
anti-TPO pozitivnich téhotnych Zen; Dossiou (16), ktery
rozdélil skupinu téhotnych podle véku, uvadi pozitivitu
10,4 % a 12,6 % pro vék 25 a 35 let. Pokud bychom
pouzili referenéni interval doporu¢ovany vyrobcem rea-
gencii (> 60 kU/1), bylo by jako pozitivni oznageno 20,6 %
t&hotnych Zen. Proto jsme jako rozhodovaci mez pouzili
90. percentil (143 kU/!) selektované skupiny a ve vySet-
fované skuping jsme oznacili 11,5 % Zen jako pozitiv-
nich. Tyto vysledky pak velmi dobfe koreluji s nalezy
jinych zahrani¢nich studii. T€hotné Zeny, jejichZ hladina
protilatek se pohybovala mezi cut-off vyrobce a nasi
vlastni rozhodovaci mezi (60-143 kU/|) byly upozornény,
Ze se u nich maze v budoucnu vyskytnout porucha funk-
ce §titné Zlazy a bylo by vhodné po porodu vyhledat
endokrinologa. Zeny, které mély hladinu protilatek vy$si
nez 143 kU/I byly vyzvany k okamZité navstéveé endokri-
nologa. Vlyznam stanoveni hladiny anti TPO protilatek
dokladéa i studie Hauerové a Piknera. U Zen s asympto-
matickou autoimunitni tyreoiditou se poporodni tyreoidi-
tida vyvine u 50 % Zen. Je zfejmé, Ze v poporodnim
obdobi dochazi k aktivaci dosud asymptomatické tyreoi-
ditidy na symptomatickou formu (17).

Systematické studie fady experimentéalnich i klinickych
skupin prinesly dlkazy o tom, Ze koncentrace tyreoidal-
nich matcinych hormont spolu s dostate¢nym prijmem
jodu v prvnich tydnech po poceti je pro zdarny vyvoj
plodu rozhodujici (18, 19). Odhaleni poruchy funkce §tit-
né zlazy na samém podatku t&hotenstvi umozni nasadit
v&as pfipadnou IéCbu subklinické hypotyredzy, ktera nej-
Castéji unikne klinické diagnéze pro svou bezpfiznako-
vost. V Mitchelové studii (19) bylo 58 % Zen s hypotyre-
6zou, které netusily nic o své chorobé a mediéan prodle-
vy do stanoveni diagndzy a zahéajeni odpovidajici |é¢by
byl 5 let po téhotenstvi, ve kterém byla retrospektivné
hypotyredza zjisténa. Vaidya (20) ve své studii prokazuje,
Ze vysSetreni Stitné Zlazy v téhotenstvi jen u téch Zen,
které jsou rizikové, tedy maji v osobni nebo rodinné ana-
mnéze poruchu Stitné Zlazy, pfipadné maji néjaké sub-
jektivni potize, mUize zplsobit, Ze minimalné tfetina Zen
se subklinickou, ale i manifestni hypotyreézou béhem

t&hotenstvi zlistane neodhalena. V Ceské republice by
tento zpUsob vyhledavani poruch §titné Zlazy v t&éhoten-
stvi mél jesté nizsi efekt. V celé nasi skupiné s odchyl-
kou ve stanovenych normach mélo jen 58,3 % Zen pozi-
tivni rodinnou nebo osobni anamnézu. Ve skupiné Zen se
subklinickou hypotyredzou to bylo jen 21,9 % Zen s pozi-
tivni rodinnou anamnézou.

Zaveéry

Zavedeni plosného vySetfovani poruch funkce S§titné
7lazy je prinosem pro téhotné, jejich déti, ale také pro
celé rodiny, pozitivita u t&€hotné Zeny upozorni na moz-
nost tohoto onemocnéni i u ostatnich Zen v rodiné.
Hypotyroxinemie téhotnych Zen a zvlasté elevace TSH
je neporovnatelné Castéjsi neZ kongenitalni hypotyredza
u novorozencUl, pro kterou madme od 70. let minulého
stoleti zavedeny velmi dobfe fungujici screeningovy pro-
gram vySetfovani TSH ze suché kapky krve. Prezentova-
né vysledky vyznamné podporuji potfebu takového vse-
obecného screeningového programu pro vySetfovani
poruch §titné Zlazy v &asné fazi t&hotenstvi v Ceské
republice. Screening povede k véasné diagndze a odpo-
vidajici 1é¢bé poruch funkce §titné zZlazy. Je mozné ho
s vyhodou kombinovat s vySetfovanim biochemickych
markert rizika Downova syndromu, které se provadiv 1.
trimestru téhotenstvi. Vhodné je vySetieni tff parametr(
(TSH, anti TPO a FT4), z ekonomickych davodu Ize FT4
volit jako dopliikové vySetreni. Pri vySetfovani pouze rizi-
kovych Zen by nebylo odhaleno témér 80% t&hotnych
se subklinickou hypotyreézou, kterd mdze ohrozit zdravy
vyvoj plodu. Nastaveni jednoduché a spolehlivé komuni-
kace mezi t&€hotnou Zenou, gynekology, endokrinology,
porodnimi asistentkami a laboratofemi je v soucasné
dobé jednim z nejproblemati¢téjsich pozadavkl doporu-
¢eného postupu. Optimélni dobou odbé&ru jsou prvni
tydny gravidity nebo obdobf pred planovanou graviditou.
S ohledem na velmi sloZitou az delikatni problematiku
téhotenstvi Ize zatim jednoznaéné doporudit vySetreni
nejpozdéji pfi odbéru krve v ramci prvotrimestialniho
screeningu (9.—11. tyden). Vzhledem k odliSnosti norem
pro TSH v gravidité je nezbytné je respektovat zvlasté
v 1. trimestru gravidity.
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