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1. UVOD

Spravna funkce $titné zlazy v prib¢hu t€hotenstvi a u novorozence je podminkou pro
normalni rast, vyvoj a neurologicky stav jedince béhem détstvi a v dospélosti. Je ovlivnéna
zevnimi vlivy, zejména zasobenim jodem a matefskymi tyreopatiemi, a anatomickym a
funk&nim vyvojem vlastni §titné Zlazy plodu. Stitna Zlaza se formuje od 3. do 12. gestaéniho
tydne, hormony §titné zlazy plodu jsou detekovatelné po 12. gesta¢nim tydnu. V prvni
poloving gravidity je plod pIn¢€ zavisly na hormonech matky a v celém prenatalnim vyvoji na

jejim zasobeni jodem.

Ceska republika je fazena mezi zemé s dostate¢nym zasobenim jodem, ale t&hotné Zeny
zlstavaji populacni skupinou ohroZenou jodovym deficitem. Jodovy deficit v té¢hotenstvi a
matetské tyreopatie vedou k prohloubeni postizeni novorozenct s kongenitalni hypotyredzou,
a to 1 pres jeji v€asnou lé¢bu. Fungujici screening kongenitalni hypotyredzy a casna 1é¢ba
chrani postizené novorozence. Soucasti diagnostiky je doplnéni diagndzy kongenitalni
hypotyredzy o jeji pti¢inu. Na zéklad¢€ ultrazvukového a scintigrafického vySetteni §titné
zlazy a stanoveni TSH, volného tyroxinu, protilatek proti tyreoperoxidaze a proti
tyreoglobulinu a hladiny tyreoglobulinu Ize klinicky definovat pfi¢inu v morfologickeé
dysgenezi nebo poruse tvorby hormont §titné Zlazy. Zaroven lze ve vyzkumu a ve vybranych
klinickych situacich indikovat cilend molekularné geneticka vysetfeni. Zatimco zobrazovaci
vySetieni a funk¢ni tyreoidalni testy maji vyznam v etiologické diagnostice kongenitalni

hypotyredzy dobfe definovany, vyznam tyreoglobulinu je stile nejasny.

PredloZena disertacni prace piindsi daje z klinického vyzkumu o zésobeni jodem u t€hotnych
a novorozencu, ze stanoveni fyziologickych hodnot tyreoglobulinu u donosenych

novorozencl a o roli tyreoglobulinu pfi hodnoceni funkce §titné Zlazy u novorozenci.

Klic¢ova slova: plod, novorozenec, hormony §titné Zlazy, kongenitalni hypotyreoza, jodurie,

tyreoglobulin



SUMMARY

Normal thyroid gland function during pregnancy and in newborns is a basic condition for
normal growth, development and neurologic status during childhood and adulthood. The
thyroid function can be influenced by external factors (mainly iodine supplementation and
maternal thyroid diseases) and by anatomic and functional development of the fetal thyroid
gland. Thyroid gland begins to form from third to twelfth gestational week and fetal thyroid
hormones are detectable after 12 weeks of gestation. Fetus is fully dependent on maternal
thyroid hormones during the first half of pregnancy and on maternal iodine supplementation

during the whole course of pregnancy.

The Czech Republic is considered a country with sufficient iodine supply in the general
population although pregnant women are a population group in risk of iodine deficiency.
Maternal thyroid diseases and iodine deficiency can lead to more prominent disability in
newborns with congenital hypothyroidism even when treated in time. The functioning
screening of congenital hypothyroidism and timely treatment is effective protection of
affected newborns. One part of the management of these newborns is causal diagnosis of the
congenital hypothyroidism. We are able to distinguish between morphologic dysgenesis of the
gland and thyroid hormones disorders using the ultrasound and scintigraphy examination
findings and by comparing the levels of TSH, {T4, thyroglobulin, anti-thyroid peroxidase and
anti thyroglobulin antibodies levels. The targeted molecular-genetic examination is indicated
in research and in specific clinical cases. Thyroid imaging and functional tests have a well-
defined place in the diagnosis of congenital hypothyroidism but thyroglobulin levels

relevance is still being researched.

This thesis presents data from clinical research of iodine supply in pregnant women and their
newborns. We also show normal thyroglobulin levels in term healthy newborns and their role

in thyroid gland function examination in newborns.

Key words: fetus, newborn, thyroid hormones, congenital hypothyroidism, urinary iodine

concentration, thyroglobulin



TEORETICKA CAST

2. FUNKCE STITNE ZLAZY U PLODU A NOVOROZENCE

2.1 Regulace a funkce §titné Zlazy u plodu

Stitna Zlaza je endokrinni organ umistény v tyreoidalni jamce. Jeji hormony tyroxin (T4) a
trijodtyronin (T3) jsou nezbytné pro metabolismus organismu a jeho rist. Ve fetalnim obdobi
a do dvou let zivota ditéte je spravnd funkce $titné z1azy nezbytna pro vyvoj centralniho
nervoveého systému. Hormony Stitné zlazy v tomto obdobi ovliviiuji bunéénou diferenciaci,
migraci neuront 1 glidlnich bunék a myelinizaci CNS. Jmenované déje jsou mistné€ a Casové
specifické. Mluvi se o vyvojovych oknech pro jednotlivé oblasti mozku, v nichz je vyvoj
deficitem hormont §titné z1azy nejvice ovlivnén [1, 2]. V obdobi fetalniho vyvoje je plod
zavisly na produkci hormoni §titné Zlazy u matky. Vlastni produkce hormont §titnou zlazou
plodu zacina po 12. gestacnim tydnu. Dostatecné zasobeni plodu matefskymi hormony je

ovlivnéno deficitem jodu a/nebo onemocnénim §titné z1azy u matky.

Stitna 7laza se formuje ve tfetim gestaénim tydnu , kdy se objevuji disperzné folikularni
bunky, které postupné vytvateji pupen §titné Zlazy. Ve 4. gestacnim tydnu sestupuje
formovany pupen §titné zlazy podél ductus thyreoglossus, ktery v 5. gestatnim tydnu zanika.
Jeho pretrvavajici zbytky v§ak mohou pozdéji vytvofit tyreoglosalni cysty. Sestup do
definitivni polohy pied tracheou je dokoncen v 6. gestacnim tydnu. Anatomické formovani na
dva laloky probiha v 10. — 12. gestacnim tydnu. Zaroven §titna zlaza splyva s ventralnimi
¢astmi Ctvrtého Zaberniho oblouku (C-buriky ultimobranchiélnich télisek). Organogenezi
kontroluji homeodoménové (Hox) geny a tyreoidalni transkripcni faktory TTF1 (nyni
oznacovany jako NKX 2.1), TTF2 (nyni FOXE1) a Pax8 [3, 4, 5]. Porucha anatomického
vyvoje §titné Zlazy je oznacovana jako dysgeneze. Nej€astéjsi je porucha jeji kaudani
migrace, obvykle v prvni fazi sestupu na tirovni kofene jazyka. Linguélni ektopie §titné Zlazy

proto tvofi ptilizn€ 2/3 stavii dysgeneze §titné zlazy [6] (obr. 1).
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Obrazek 1. Poruchy anatomického vyvoje $titné zlazy (se souhlasem autora) [7]

Pozice Mechanismus
Ortopticky uloZena Stitna 2laza Fyziologicky sestup
Tyroidalni ektopie = pozice ve stfedni  Porucha migrace cestou
£afe podeél ductus thyreoglossus: ductus thyreoglossus
lingualni (90 %}, sublinguaini,

hemiageneze, subhyoidalni pozice

Lateralni pozice na krku = dystopie; Odchyleni od stfedni

dvojita ectopie/dystopie cary

Hrudni dystopie: perikardialni, acrialni, Smi:en!pfi wivoji srdee a
trachedlni..... welkych céw
Subdiafragmaticka dystopie: Meznamy mechanismus

adrenaini, mesanteriilni.....

Ectopie = porucha migrace &titné 2lazy v pribéhu
ductus thyreoglossus.

. ¥ Dystopie = poloha mimo ductus thyreoglossus.

S

9)

Plod je v prvni tfetin€ t€hotenstvi plné zavisly na hormonech §titné zlazy matky. Placenta je
voln¢ prostupnd pro jod a matetfsky tyreoliberin (TRH), v men$im mnoZstvi pro T3 a T4.
Tyreostimula¢ni hormon (TSH) ptes ni nepfechazi (tab. 1). V 10. — 12. gestacnim tydnu jsou
u plodu detekovatelné folikuly obsahujici fetalni tyreoglobulin, T3 a T4. Soucasné je
prokazatelny TSH plodu. Hladiny TSH a tyreoglobulinu stoupaji od 20. do 36. gesta¢niho
tydne. Hladina tyreoglobulinu odpovida velikosti funk¢ni tkané $titné Zlazy [8]. Postupné
stoupd hladina T4, ale plazmatické hodnoty T4 a T3 plodu jsou ve srovnani s postnatalnimi
hladinami nizké. Tkanové koncentrace T4 kontroluje zvySena aktivita dejodaz tak, Ze plod
predisponuje k inaktivaci hormont stitné Zlazy. Hladiny reverzniho rT3 jsou vysoké [9, 10].
Tvorba hormonti §titné Z14zy plodu a jeji samostatna regulace je plné¢ funkéni po 40.

gesta¢nim tydnu. Hypotyroxinémie pfetrvava u predasné narozenych novorozenct.
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Tabulka 1. Pfestup hormonti ptes placentu (podle [1])

Matka Placenta Plod

l TRH + l
TSH 4>‘ ACTH + TSH

hCG
| |
T3 =-------f---"-----------o---o-go------- > T3
T4 T4

Produkce a uvolfiovani hormont §titné zlazy matky jsou v téhotenstvi stimulovany soucasné
s tyreostimula¢nim hormonem 1 lidskym choriovym gonadotropinem (hCG) [9, 10], proto je
téhotenské TSH niZsi ve srovnani s negravidnimi Zenami. Terapii Zen s prekoncepcnimi
tyreopatiemi v dobé t€hotenstvi a po ném je tedy nutné upravit. TSH a hCG maji totiZ spolu s
luteiniza¢nim a folikulostimulacnim hormonem spole¢nou alfa podjednotku, zatimco je
navzajem odliSuje specificka podjednotka beta.

Ve druhém a tfetim trimestru t€hotenstvi je tvorba vlastnich hormont §titné zlazy plodu
fizena zpétnovazebné osou hypotalamus — hypofyza — §titné Zlaza plodu. Hypotalamicky
tripeptid tyreoliberin, ktery se vytvaii v nukleus supraopticus a paraventricularis hypotalamu,
stimuluje produkci tyreostimulaéniho hormonu v adenohypofyze. TSH se vaze na specifické
receptory (TSH-R) folikularnich bunék $titné zlazy. Aktivovany receptor cestou G-proteinu
stimuluje tvorbu a uvoliiovani T3 a T4 folikularnimi butikami. Folikularni bunky aktivné
vychytéavaji jodid z obéhu cestou natrium jodidového symportéru a pomoci pienasece
pendrinu jej transportuji do koloidu. Nutri¢ni jodova karence je pfiinou aktivace systému
TSH — §titné zlaza, zvétSeni objemu §titné zlazy (struma) a karen¢ni hypotyredzy. Pti piestupu
jodidu pfes luminalni membranu do koloidu dochézi k jeho oxidaci na jod pisobenim enzymu

tyreoidalni peroxidazy (TPO). Vzniklé molekuly jodu jsou procesem organifikace za
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spoluptisobeni TPO navazany do mono a dijodtyronini (MIT, DIT) na specifickém zasobnim
jodoproteinu §titné zlazy tyreoglobulinu (Tg). Jedna se o velky glykoprotein obsahujici
neaktivni prekurzory MIT a DIT a jodtyronylové zbytky T3 a T4. Monojodtyroniny a
dijodtyroniny jsou kondenzaci spojovany do T3 a T4 obvykle v poméru 1:6. T3 a T4 jsou

z koloidu folikuli §titné zlazy po stimulaci TSH uvoliiovany do ob¢hu, kde jsou z 99,7 %
vazané na plazmatické nosice. Specificky tyroxin vazici globulin (TBG) ptenasi 70 %
jodotyronintl, dale se transportu ucastni transtyretin a albumin. Hladina TBG mitize byt
ovlivnéna téhotenstvim a lé€bou estrogeny [11]. Zbytek hormoni (0,03 %) jsou volné, pro
tkan¢ dostupné a ti¢inné hormony (free - fT3, fT4). Volna frakce hormont negativni zpétnou
vazbou puisobi na hypotalamus a hypofyzu. Hormony §titné zlazy jsou z cirkulace
vychytavany a aktivné transportovany do cilovych tkani. Zde je volny tyroxin dejodizovan
tkanovymi dejoddzami na aktivni formu trijodtyronin (pfiblizné 10 - 25 % T3 je dejodovano
Jiz ve §titné zlaze [5]). Jednotlivé tkdn€ maji své specifické typy dejodaz. Mnozstvi fT3 ve
tkani je zavislé na aktivité téchto dejodaz a tim je tkanovy tcinek tyreoidalnich hormoni
kontrolovan. Rozlisujeme tfi typy dejodaz: DI — DIIL Jsou to specifické peroxidazy, které
obsahuji selenocystein a jejich funkce miize byt ovlivnéna karenci selenu. Dejodazy DI a DII
meéni tyroxin na vlastni receptorovy ligand trijodtyronin. DI se nachézi ptfevazné v jatrech,
ledvinéch a §titné Zlaze a jeji aktivita se zvySuje pii hypertyredze a snizuje pii hypotyreoze. U
plodu je aktivita DI nizka. DII je pfitomna v CNS, hypofyze a hnédém tuku, jeji aktivita se
snizuje u sick euthyroid syndromu. DIII méni tyroxin na neucinny reverzni trijodtyronin (rT3)
a inaktivuje T3. Je pfitomna zvlasté¢ v CNS, kizi a stfevé. Aktivita DIII se sniZuje pfi
hypotyredze a deficitu jodu [11]. U plodu a novorozence je tyroxin hlavnim aktivnim
hormonem v tkénich. Vyjimku tvoii CNS, kde je aktivnim hormonem fT3, ktery je lokaln¢

konvertovan z fT4 v glidlnich buiikéch pisobenim DII [12].

Trijodtyronin a tyroxin ptsobi v cilovych buiikach ptes specifické tyroidalni receptory (TR).
Tyto receptory se nachdzeji v bunééném jadie a mitochondriich. V genomu jsou dva geny pro
receptory, TR alfa a TR beta, které koduji n¢kolik riiznych aktivujicich a inaktivujicich forem
receptort. Jednotlivé tkané exprimuji své specifické receptory TR. Po navazani hormonti
Stitné zlazy na TR je v regulacni ¢asti cilovych gentit DNA ovlivnéna jejich transkripce, za

soucasného plisobeni dalSich koaktivatort a korepresora [10].

Hormony §titné zlazy maji pfevazné anabolicky efekt ve tkanich a jsou nezbytné pro

normalni rast. Pokud jsou koncentrace hormont §titné Zl1azy v séru vysoké, prevazi
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katabolicky efekt, zvySuje se spotfeba kysliku ve tkanich a glukoneogeneze, glykolyza a
lipolyza [13]. Prenatdln¢ a postnataln¢ T3 a T4 tedy ovliviiuji rast a diferenciaci tkani,
energetickou homeostazu a metabolismus u¢inkem na transkripci genil. Zavazny nedostatek

hormoni §titné zlazy vede k postizeni ristu a vyvinu ditéte.

2.2 Vliv mateiskych tyreopatii na funkci Stitné Zlazy plodu

Matetské tyreopatie jsou vyznamnym faktorem, ktery maze ovlivnit Stitnou zlazu plodu,
protoze v prvni poloving t€hotenstvi je plod pln€ zavisly na hormonech matky. Hypotyredza a
tyreotoxiko6za jsou navic nejcastéjsimi endokrinopatiemi t€¢hotnych zen. T€hotenska
tyreotoxikéza je vzacna (v Ceské republice podle dat Limanové z r. 2011 < 0,5 % téhotnych)
[14], ale pro plod zdvaZznd. SniZena funkce §titné Zlazy (subklinickd a manifestni hypotyre6za)
je v Ceské republice diagnostikovana podle recentnich tdajii az u 7- 8 % téhotnych [14].
Hladiny TSH gravidnich jsou vyznamné nizs§i nez mimo t¢hotenstvi (posun doleva vlivem
hCGQG) a snizeni TSH pod 0,1 mIU/1 je nutné posuzovat opatrné s ohledem na vliv hCG a
moznost tyreotoxikézy. Pro CR stanovila Ceska endokrinologicka spole¢nost (CES CLS
JEP) doporuceni pro diagnostiku a 1é¢bu onemocnéni §titné zlazy v t€hotenstvi [15], ktera
respektuji evropské a Ceské zvyklosti v piistupu ke gravidnim Zenam a upravuji doporucenou
referen¢ni normu pro TSH v I. trimestru t€hotenstvi na 0,062 - 3,67 mIU/1 [16]; referen¢ni

hodnoty ale zavisi na pouZité metod€ vysetfeni.

Hypofunkce §titné zlazy matky ma vliv na t¢hotenstvi (zvySend matefskd morbidita,
hypertenze, sterilita, zamlkla t€hotenstvi, spontanni potraty, abrupce placenty, pfed¢asny
porod), i na plod a dité (intrauterinni riistova restrikce, poruchy neurologického vyvoje) [17,
18, 19]. Hodnoty stanovené pro diagnostiku hypofunkce §titné zlazy se mohou liSit podle
pouzitych kritérii v zavislosti na délce gestace pti vysetieni (TSH > 97,5. percentil vs. fT4 <
2,5. percentil). O dopadu hrani¢nich hodnot TSH gravidnich Zen na neurologicky vyvoj plodu
[20] se vedou diskuse a problematika neni uzaviena. Izolované hypotyroxinémie t€hotnych je
relativné Casta, zvlasté ve 2. poloviné t€hotenstvi. Vyskyt protilatek proti tyreoidalni
peroxidéaze (anti TPO) zhorSuje moznost poceti a pribéh té¢hotenstvi, spontanni potraty jsou
dvakrat cast€$i [21]. Pétkrat se zvySuje riziko pfechodu do tyreoidalni hypofunkce zeny
v dob¢ t€hotenstvi a mateistvi [22]. Mezinarodni [21, 22] a narodni doporuceni [14, 23, 24] se

shoduji ve vhodnosti screeningu subklinické hypotyredzy téhotnych Zen. Zakladem je
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stanoveni TSH, anti TPO a fT4. O tom, zda screening ma byt cileny jen na Zeny s rizikovymi
faktory nebo celoplosny, se stale diskutuje. Podle platného postupu Americké spolecnosti pro
stitnou Zlazu (ATA) [21] a CES CLS JEP je véasna prekoncepéni 1éba L-tyroxinem
indikovand u manifestni hypotyredzy (TSH > 2,5 mIU/I pii T4 pod referencni mezi; nebo
TSH >10 mIU/1). Pti hypotyreoze 1é€¢ené jiz pred t€hotenstvim se davkovani L-tyroxinu

v t¢hotenstvi obvykle zvysuje o 25 - 80 % s velkou interindividualni variabilitou [21]. Pro
1é¢bu subklinické hypotyredzy (TSH v te€hotenstvi > 2,5 mIU/I pti hodnoté T4 v referencnim
rozmezi) nejsou dostatecné EBM dlikazy, ale spiSe by méla byt 1écena (podle ATA)/ jisté by
méla byt 1é¢ena (podle CES CLS JEP). Pozitivita protilatek proti TPO je indikaci

k pravidelnému sledovani funkce §titné zlazy v t€hotenstvi, ale v pfipad¢ soucasné
subklinické hypotyreozy je diivodem k 1é¢b¢. 1zolovana hypotyroxinémie (fT4 < 5.
percentilem pfi normalnim TSH) neni indikaci k 1é€bé L-tyroxinem, ale je nutny zvySeny
ptijem jodu t¢hotnou. Autoimunitni tyreoiditida t€hotné s eufunkci nebo hypofunkci mize
rovnéz vést ke vzniku transientni hypertyreotropinémie u novorozence pienosem protilatek
(protilatky proti TPO, proti receptoru pro TSH) [25]. Klinicky skutecnou pozitivitu
screeningu kongenitalni hypotyredzy zpiisobuje zfidka (< 2%) [8, 26].

2.3 Fyziologické zmény funkce $titné Zlazy po porodu

Po porodu jsou u donosenych novorozenct detekovany maximalni hladiny TSH 30 minut
po porodu. Tento vrchol neodrazZeji hladiny v pupec¢nikové krvi, a¢koliv perinatalni
komplikace pupecnikové TSH zvySuji. Piestoze pupecnikové TSH reflektuje hlavné
prenatalni rovnovahu [27], je dostate¢né pro identifikaci kongenitalni hypotyredzy [28]. Ve
screeningovych programech zalozenych na vySetteni pupecnikové krve, kde je stanoveni TSH
doplnéno o stanoveni T4, ma vysokou senzitivitu a specificitu bez faleSné pozitivnich a
negativnich zachytl [29]. Cisafsky fez ani typ anestezie nevedou ke zménam v hladiné TSH
v 1. —7. dni po porodu [30]. TSH klesa a stabilizuje se po 48 hodinach zivota. Obvykle
udavané fyziologické hodnoty TSH u donoSenych novorozencii ve véku 2 — 6 tydnti jsou
hodnoty TSH pod 8 mIU/IL. V té dobé& zac¢ina stoupat hladina volného T4 na hodnoty 10 - 35
pmol/l, které ptesahuji béZné referen¢ni meze pro dospélé 10 — 25 pmol/l. Pies pokles hladiny
fT4 béhem prvnich 4 — 6 tydnil pietrvavaji hladiny vyssi nez u dospélych az do 6 mésici po

narozeni [9, 31].
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U predCasné narozenych novorozenct je odpovéd’ stitné Zlazy na piisobeni TSH ovlivnéna
nezralosti hypotalamo — hypofyzéarni osy. Hladina TSH po porodu nestoupd, minimum je
detekovatelné za 72 hodin zaroven s minimalni hladinou volného T4 a jejich hladiny nésledné
pomalu stoupaji béhem prvnich dvou tydnt zivota. Hladina T4 je po narozeni nizsi nez u
donoSenych novorozencii a koreluje s gestaénim stafim a porodni hmotnosti [32]. Je vSak
vy$si, nez by se dalo predpokladat podle hladiny TSH. Zvazuje se, Ze ¢ast T4 plodu je
zajisténa transplacentarnim prenosem matetskych hormont [33]. Dal$imi faktory, které
mohou zptisobit transientni hypotyroxinémii jsou expozice jodu u matky nebo novorozence
pii pouziti jodové dezinfekce a pienos protilatek proti TSH receptoru a proti tyreoidalni
peroxidaze od matky [34]. Na nizkych hladindch hormont §titné zlazy se mize spolupodilet i
nedostatecny piijem jodu u nezralych novorozenct. Totdlni parenteralni vyziva neobsahuje
témet zadny jod a ani pii enteralni vyzivé nedonoSeneckymi fomulemi nebo fortifikovanym
matetskym mlékem nedosahneme doporuc¢enych 30 pg/den [35]. Pfi podavani totalni
parenteralni vyzivy je u malych déti doporucovana substituce jodu, jeho podavani u
nedonosenych novorozencu ale zatim nebylo ovéfeno vice studiemi [36]. Je znamy vztah
mezi zavaznosti syndromu dechové tisné novorozence, hypotenzi a hladinou fT4 pfi narozeni

[35, 37]. Rovnéz pfi téchto stavech nebyl prokdzan piinos podavani tyroxinu.

Pti znalosti vlivu hormont §titné Z1azy na vyvoj CNS byl opakované studovan vliv transientni
hypotyroxinémie nedonoSenych na jejich neurologicky vyvoj. Turecka studie u déti s porodni
hmotnosti pod 1500g a gesta¢nim vékem pod 32. tyden neprokédzala vztah mezi transientni
hypotyroxinémii a neurologickym vyvojem v 18 — 24 mésicich zivota [38]. Skotska studie
[39] rovnéz nepotvrdila vliv transientni hypotyroxinémie u nedonosenych novorozencii
narozenych pted 34. gestatnim tydnem na psychomotoricky vyvoj v 5 a pil letech véku.
Naopak Span¢lska studie [40] prokazala vliv nizkych novorozeneckych hladin fT4 na poruchy
neurologického vyvoje ve 4 letech v€ku. Japonska a americka studie u déti s gestacnim vékem
pod 28. tyden prokazaly sniZeni incidence détské mozkové obrny u déti suplementovanych
tyroxinem. Sami autofi ale doporucuji provedeni vétsi randomizované studie pied zavedenim
suplementace do béZzné praxe [41, 42]. Opakované je tedy revokovana otazka suplementace
tyroxinem u nedonoSenych déti; metaanalyza vSak nepotvrdila pfinos suplementace na

zlepSeni mortality, morbidity a neurologického vyvoje nedonosenych [3].
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2.4 Funkce §titné Zlazy u novorozence

Po narozeni dochézi k adaptaci novorozence na extrauterinni prostfedi. Jde o komplex
procest, na kterych se hormony §titné zlazy vyznamné podili. Dynamické zmény hladin TSH
a fT4, které byly popsany v piedchozi kapitole, odrazeji vzestup metabolickych naroki u
novorozence pii adaptaci na zevni prostiedi. Hormony §titné zlazy se podileji na termogenezi
v hnédém tuku a za spoluti€asti kortizolu a katecholaminli na maturaci a nastaveni postnatalni
funkce srdce, plic a homeostazy vnitiniho prostfedi. Postupné rovnéz funkéné dozravaji
intracelularni transportni mechanismy pro hormony stitné zlazy. Fyziologické hodnoty
hormoni §titné zlazy u novorozence ve vztahu k véku uvadi tabulka 2. Referencni hodnoty
velikosti §titné zlazy u novorozence v prvnim tydnu zivota pii vysetieni ultrazvukem uvadi

tabulka 3 (podle [43]).

Tabulka 2. Fyziologické hodnoty hormont §titné zlazy u novorozencti v zavislosti na véku

(podle [10]).

Pupecnikova | 1.den |2.den | 1.-3.den 4.-10. den | 7. den
krev
TSH [mIU/] 3,0 - 3,0-30 3,0-10
120
fT3 [pmol/l] 2,5-93 2,8-5,7
fT4 [pmol/l] 16,7—-48,3 | 13,7—-28,0
Tyreoglobulin | 15— 101 11-92 11-92
[ng/]
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Tabulka 3. Velikost §titné Zlazy u novorozence v prvnim tydnu zivota pii méfeni ultrazvukem.

Lalok Median Minimum -
(smérodatna maximum
odchylka)
Délka [cm] pravy 1,94 (0,24) 0,9-2,5
levy 1,94 (0,24) 09-24
Sifka [cm] pravy 0,87 (0,15) 0,5-14
levy 0,89 (0,16) 0,6 -14
Hloubka [cm] pravy 0,97 (0,16) 0,6-2,0
levy 0,95 (0,17) 0,7-1,9
Objem [ml] pravy 0,81 (0,23) 0,3-1,7
levy 0,82 (0,24) 0,4-1,7
Celkovy objem [ml] 1,62 (0,41) 0,7-3,3

2.5 Poruchy funkce §titné Zlazy u novorozenci

Hypofunkce §titné zlazy po narozeni je oznacovana jako kongenitalni hypotyreoza (KH) a je
nejcastejsi vrozenou endokrinni poruchou. Vztah mezi hypotyredzou a mentalni retardaci u
endemické strumy je znam od 16. stoleti, kdy ho popsal Paracelsus. V roce 1850 Curling
odhalil hypotyredzu u pacientli bez ptitomnosti strumy. V r. 1897 Osler zjistil vyssi
prevalenci neendemické strumy v Severni Americe a zah4jil prvni pokusy s jeji 1écbou
extrakty z jehnéci §titné Zlazy. Ve druhé poloving 20. stoleti byly diagnostikovany pfic¢iny
kongenitalni hypotyredzy a zavedeny pojmy dysgeneze a dyshormonogeneze. Novorozenecky
screening byl zaveden do praxe v 70. letech 20. stoleti, poprvé v kanadském Quebecku
profesorem Dussaultem v r. 1972 [31, 44]. Po roce 1995 nartstaji znalosti o molekularné
genetickych pfi¢inach kongenitalni hypotyredzy [4, 45, 46]. Diky tomu se také mezi
pfibuznymi déti s kongenitalni hypotyre6zou diagnostikuji mirné poruchy vyvoje §titné zlazy,
které jsou asymptomatické [47] nebo maji projevy po novorozeneckém véku nebo az v

dospélosti [48]. Nékteré jsou podminéné okolnostmi, napt. mirnym jédovym deficitem [49],
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jiné — mirné formy tyreoidalni dyshormonogeneze - mohou byt ptfic¢inou transientni
novorozenecké hypertyreotropinémie [50]. Bez ohledu na etiologii se KH vyskytuje u 1: 2500
- 4000 novorozencu. Vétsina ptipadit KH je sporadickych, divky jsou postizeny dvakrat
Castéji. V piipad¢ postizeni vlastni $titné zlazy tvoti morfologicka dysgeneze 85 % ptipadi a
pouze 2 % ptipadil dysgeneze maji familiarni vyskyt. Pfevazuji poruchy kaudéalni migrace

v medialni roviné do fossa thyroidea, hlavn¢ lingualni ektopie (> 60 %), ageneze §titné zlazy
a jeji hypoplazie [7] (obr. 1). U symetrické i asymetrické hypoplazie i ageneze je potieba
myslet na autozomalné dominantni mutaci receptoru pro TSH [51]. Ptiblizné 10 — 15 % pficin
KH tvofi poruchy syntézy tyreoidalnich hormonii, dyshormonogeneze [52]. VétSina je
dédicna autozomalné recesivné [46]. V této skupiné se vyskytuji poruchy organifikace jodu
(mutace genti pro tyreoperoxidazu, dejodazy, dehalogenazy, oxidazy - THOX) ptiblizn¢ ve 37
% ptipadi, poruchy genu pro tyreoglobulin ve 30 %, natrium-jodidového symportéru (NIS)
ve 4 % a pendrinu ve 4 % piipada [53] (obr. 2, tab. 4). Klinicky obraz odpovida abnormalni
funkci mutovaného genu. U mutaci genu pro tyreoglobulin byva objemna kongenitalni nebo
prenatalné zjisténa struma [54], u poruch TPO a THOX genii jsou objemy Stitné z14zy i
klinicky obraz variabilni. U Pendredova syndromu (mutace genu pro pendrin) je KH se
strumou a senzorineuralni hluchotou po narozeni nebo miize byt porucha sluchu zjisténa

v pozd¢j$im veéku. Pendrin je chloridovy-jodidovy vyménny transportér spole¢ny pro Stitnou

zlazu a tfasinkovy epitel labyrintu vnitiniho ucha [55].

19



Tabulka 4. Etiologie kongenitalni hypotyreozy (podle [9])

Ageneze

Dysgeneze Stitné zlazy Hypoplazie zlazy

Ektopie (nejcastéji sublingualni)

Deficit TRH a TSH

Defekty syntézy hormonii Defekt receptoru pro TSH

Defekt G-proteinu

Defekty v syntéze T4

o defekt transportu jodidu

o defekt organifikace jodu

e defekt peroxidazy

e defekt tyreoglobulinu

e deficit dejodazy

Pendrediv sydrom

Onemocnéni matky Transplacentarni pfenos protilatek proti TPO nebo
protilatek blokujicich TSH receptor

Medikace matky (karbimazol)

Obrazek 2: Schéma pfi¢in kongenitalni hypotyre6zy na tyreocytu (se souhlasem autora) [7]

(podle [46, 48, 56, 57, 58])

Inzulin, I, IGF1,

@ mutace genu pro tyreoglobulin

@ mutace genu pro TSH-R

@ mutace genu pro TPO
@ mutace genu pro NIS

@® mutace genu pro THOX

® mutace genu pro DEHAL1
(obwykle nezplsobuje KH)

@ Pseudohypoparatyredza la

® TSH-R protilatky
@ NIS protilatky
@ TPO protilatky

M Park2005 @ Zaballos 2008 @ Environmentalni polutanty
B Rodrigues 2005 @ De Meyts 2002
E Moreno 2008
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Centralni KH je vzacna. Je izolovana nebo ve spojeni s kongenitadlnim
v rdmci malformacnich syndromil je samostatnou skupinou, vyskytuje se v 5 - 16 % ptipada
KH. Obvykle je spojena s dysgenezi §titné zlazy (geny pro tyreoidalni transkripéni faktory
TTF-1,TTF-2, PAXS). Soucasné se vyskytujici malformace postihuji nejéastéji srdce,
urogenitalni systém a patro. KH zplisobena nejasnym mechanismem a charakterizovana
hlavné vzestupem TSH se vyskytuje u Downova syndromu [60], nasledovana patologii

funkce §titné Zlazy az u 50 % nemocnych v pritbéhu Zivota [61].

Pro vyjadieni zdvaznosti stavu se pouzivaji terminy nekompenzovana a kompenzovana KH.
Nekompenzovand KH znamena stav vyznamného zvySeni TSH a soucasné nizké hladiny T4
(< 15 pmol/l) [5]. Kompenzovana hypotyredza je stav mirného az stiedniho zvySeni TSH
s hladinou fT4 v referen¢nim rozmezi pro novorozence. Do skupiny kompenzované
hypotyredzy patii i stav tzv. novorozenecké hypertyreotropinémie. KH je obvykle
diagnostikovéna v novorozeneckém screeningu pied rozvojem klinickych ptiznaki. V ptipadé
klinického podezieni (tab. 5) je indikované laboratorni vySetieni i pfes negativni/ nehlaSeny
screening. Popsany jsou ptipady kongenitalnich strum s eufunkci nezachycenych screeningem

[62].

Tabulka 5. Klinické ptiznaky KH (podle [63])

Prolongovany ikterus 33-59%
Obtize pti krmeni 16 -35%
Letargie 14 -34 %
Umbilikalni hernie 18-32%
Makroglosie 12-25%
Zacpa 10-18 %
Chladna ktize 10— 18 %
Hypotermie, hypotonie 3%

Bez ptiznaki 16 -33 %
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Obrazek 3. Scintigrafické vysetfeni Stitné zlazy u novorozenct s pozitivnim screeningem KH,

lingualni ektopie (se souhlasem autora) [64]

Pred¢asné€ narozeni novorozenci a novorozenci se zdvaznym onemocnénim (sepse, trauma,
operace apod.) mohou reagovat adaptivni zménou funkce §titné zlazy — nonthyroidal illness
syndromem (,, sick euthyroid“ syndromem). Mirné formy onemocnéni vedou ke zvysSeni
hladin T4 a fT4, se vzristajici zavaznosti stavu pak stoupa reverzni T3 a klesa hladina T4 a
T3 a jejich volnych frakci. Stav mize vyustit az do sekundarni centralni hypotyreozy.
Perzistujici nizké hladiny TSH, fT4 a fT3 jsou nepfiznivym prognostickym znamenim u
zavazné nemocnych novorozencti [65]. Nejsou jednoznaéné ditkazy pro nebo proti substitu¢ni

terapii. Substituovany by mély byt nejspise déti s protrahovanymi zavaznymi priibéhy
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zékladniho onemocnéni s prokazanym sick euthyroid syndromem [65]. Souc¢asti syndromu je

snizeni aktivity dejodazy DII, takze by substituce méla byt podavana ve formé trijodtyroninu.

3. KONGENITALNI HYPOTYREOZA
3.1 Screening kongenitalni hypotyreézy v zahraniéi a v Ceské republice

Kongenitalni hypotyredza je jednoznacnym divodem pro celoploSny screening
novorozencl. Je mozné ji jednoduse detekovat a v€asnou terapii predejit jejim nasledkim -
neurokognitivni dysfunkci a mentalni retardaci. VétSina novorozenecti s KH je pii narozeni
asymptomaticka a pozdni diagnostika vede k zdvaznému celoZivotnimu postizeni. Proto je
novorozenecky screening KH jednim z nejvyznamnéjsich uspéchtl prevetivni mediciny.
Screening se provadi nejcastéji odbérem vzorku kapilarni krve z paticky metodou tzv. suché
kapky odebrané po 24. hodiné zivota, obvykle 2. - 5. den po narozeni. Je standardizovan
s ohledem na dynamiku TSH po porodu a logistické moZnosti systémil screeningu
jednotlivych zemi. Pfi ¢asném propousténi novorozenct a ¢asnéjsim odbéru se zvysSuje riziko
falesné pozitivniho zvyseni TSH. U nedonosenych a nemocnych déti se provadi rescreening
za 14 dni [52]. Venodzni odbér neni doporuc¢ovan, ale neznamend zkresleni vysledkii. Existuji
1 screeningové programy zalozené na vySetfeni pupecnikové krve [28], ale jsou technicky
slozit&j$i pro manipulaci se vzorky, nez je to u metody suché kapky krve. V certifikovanych
laboratotich novorozeneckého screeningu je pak vySetfena hladina TSH, T4 nebo fT4.
Screening TSH nezachyti centralni hypotyreozu [66], vySetfeni tyroxinu nediagnostikuje

kompenzovanou hypotyredzu (normalni hladina T4 nebo fT4 a zvySené TSH) [67].

Screening novorozencu na kongenitalni hypotyre6zu byl poprvé proveden v r.1972
v kanadském Quebecku doktorem Dussaultem [44]. Zachytil 7 novorozencli s KH mezi 47000
vySetfenymi a po té na zékladé¢ faleSné pozitivnich zachyti stanovil cut-off hodnoty pro dalsi
vySetfeni TSH a fT4. Nasledné byl screening zahajen v nékterych statech USA a v Evropé a
pro vySetieni byla pouZzita RIA metoda stanoveni T4. Screening probihal soub&zné se
screeningem fenylketonurie. V r. 1976 Walfish publikoval studii, ve které prokazal vyssi
senzitivitu a specificitu TSH z pupecnikové krve v porovnani se senzitivitou hladin T4 jak

z pupecnikové krve, tak ze suché kapky [68].

V soucasné dob¢ pouzivané screeningové programy v evropskych zemich, Japonsku,

Kanadé¢, Australii, Asii, Jizni Americe, Mexiku a ¢asti USA stanovuji hladinu TSH ze suché
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kapky imunometricky s naslednym stanovenim T4 pii pozitivnim vysledku screeningu.
Nektera centra v USA stanovuji T4 doplnéné nasledné o stanoveni TSH, ale tento postup je
zatiZzen vysSim poctem falesné pozitivnich vysledki [52, 69]. Nékolik zemi (napt. Saudska

Arabie, Finsko) pouziva pro screening KH stanoveni TSH z pupecnikové krve.

V Ceské republice byl po pilotnim projektu mezi lety 1975 - 1985 zaveden celoplo$ny
screening KH od roku 1985 profesorkou MUDr. Olgou Hnikovou, CSc. [70]. V letech 2002 —
2006 bylo zachyceno celkem 125 déti s kongenitalni hypotyredzou, tedy 1 pfipad na 3937
porodii [71]. V CR se stanovi TSH imunometricky v suché kapce krve, od roku 2009 mezi 48.

a 72. hodinou po narozeni [73].

Klinicky obraz zlistava indikaci k vySetfeni i pii negativnim vysledku novorozeneckého
screeningu (tab. 5). Kromé& kongenitalni hypotyredzy mtize byt screening fale$né pozitivni i
bez morfologického postiZeni §titné zlazy nebo bez geneticky dané poruchy hormonogeneze.
Stava se tak u pfed¢asné narozenych novorozenct (pfevazne pod 34. gestacni tyden) a
novorozencl lécenych infazi dopaminu nebo vysokymi davkami kortikoidti [72]. V téchto
ptipadech se dopliluje standardni novorozenecky screening o tzv. rescreening s odbérem
kapky krve mezi 8. a 14. dnem po narozeni [73]. Pfi¢inou pozitivniho screeningu KH je také
blokada funkce novorozenecké §titné zlazy pfenesenymi protildtkami pti autoimunitni
tyreoiditidé matky (rodinna anamnéza) a pti 1écbé tyreostatiky pii Graves-Basedowove
nemoci matky. Po vystaveni matky nebo novorozence vysokému mnozstvi jédu v dobé
screeningu (napft. vysetieni s pouzitim jédového kontrastu, joédova dezinfekce pii operativnim
porodu [66]) blokuje nadbytek jodu funkci §titné Z1azy. Tento jev je oznaCovan jako Wolff-
Chaikoffuiv efekt a mize zpusobit faleSny vysledek screeningu. Byva vyraznéjsi u pred¢asné
narozenych novorozenct [75]. Pozitivni vysledek screeningu KH je mozny i u zdvazného

jodoveého deficitu matky [52,76].

3.2 Systémy péce o novorozence s kongenitalni hypotyreézou v zahrani¢ni a v Ceské

republice

Novorozenecky screening KH umoziluje stanoveni diagnozy a zahdjeni 1é¢by obvykle do 2
tydnil po narozeni. U screeningovych programt zaloZzenych na stanoveni TSH jsou jako
pozitivni obvykle brany hodnoty TSH nad 20 — 25 mIU/1. Pokud je cut-off hodnota nastavena
na 15 mIU/I, je tzv. recall rate pro pozitivni vysledek screeningu kolem 0,05 %, tedy na kazdé

dit¢ s KH budou vySetieny navic 2 déti. Pfi propusténi z porodnice po 24 hodinach Americka
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pediatricka akademie (AAP) doporucuje pouzit hodnoty cut-off TSH upravené podle stafi
novorozence, aby se zamezilo faleSné¢ negativnim vysledkiim screeningu (referencni hodnoty
maji specifikované jednotlivé certifikované laboratote). Australsko-asijska skupina pro
détskou endokrinologii (APEG) ve svém doporuc¢eném postupu neuvadi konkrétni hodnoty
TSH, odkazuje na cut-off limity specifické pro kazdou laboratot provad¢jici screening.
Obecné ale doporucuje pro hrani¢ni hodnoty provést rescreening a pro pozitivni hodnoty v 1.
screeningu nebo perzistujici elevaci hodnot i ve 2. screeningu okamzité vysetfeni ditéte cestou
registrujiciho pediatra a bezodkladné zahéjeni 1éCby [77]. Evropska doporuceni Evropské
spolecnosti pro détskou endokrinologii (ESPE) doporucuji okamzité zahajeni 1écby pii
hodnoté TSH nad 40 mIU/I ze screeningu, u hodnot pod 40 mIU/I podle vysledkt kontrolniho
zilniho odbéru TSH a fT4. Pfi hodnotach fT4 z konfirmacniho Zilniho odbéru pod dolni mezi
pro dany vek je doporuceno zahajit 1é¢bu bezodkladnég, u hodnot Zilniho TSH nad 20 mIU/1 1
pfi normalnich hodnotach T4 je rovnéZ doporuceno 1é€bu zahajit. Pokud je hodnota TSH

z ven6zniho odbéru mezi 6 a 20 mIU/I po 21 dnech zivota a hodnoty fT4 jsou v mezich
normy, je mozné pockat na vysledky doplnujicich vysetieni, nebo 1é¢bu zahdjit s naslednym

retestovanim s odstupem [78].

U novorozeneckych screeningli zaloZenych na stanoveni T4 jsou jako cut-off hodnoty
obvykle stanoveny hodnoty celkového T4 pod 5. nebo 10. percentil. Pokud je brana jako cut-
off hodnota T4 pod 20. percentil, je vySsi pocet naslednych vySetfeni, ale nejsou zachycena
pouze 2 % déti s KH. Tento typ screeningu zachyti i ptipady deficitu TBG, centralni
hypotyredzy a transientni hypertyroxinémie. Recall rate je mezi 0,08 — 0,3 %, takze na 1 dité
s KH je vySetfeno az dalSich 12 déti. Pti pozitivnim vysledku screeningu T4 je podle
doporuceného postupu AAP nasledné ze stejné kartiCky vySettena hladina TSH a pfi vysoké
hladin€ TSH je kontaktovan oSetfujici 1ékar a dité je bezodkladné klinicky vySetfeno. Pokud
je pii nizkém fT4 hodnota TSH nad 40 mIU/1, je zah4jena 1écba. Jsou-li hodnoty TSH mezi 20
a 40 mIU/l, je proveden rescreening. Dalsi vySetieni k urceni etiologie KH jsou doplnéna

nasledné¢ [52].

V zemich pouZivajicich stanoveni TSH z pupe¢nikovi krve je jako cut-off hodnota pro
nasledné vysetieni hladina TSH 30 mIU/I, ale napt. v Saudské Arébii je screening doplnén

jesté o vysetieni TSH ze suché kapky krve odebrané 5. den zivota [79].

V Ceské republice je systém péée podle vysledkii novorozeneckého screeningu nastaven
takto: hodnoty TSH pod 10 mIU/1 jsou hodnoceny jako negativni, u vysledku mezi 10 - 15
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mlU/1 probiha vnitini kontrola ze stejné karticky a pti piekroceni cut-off hodnot 15 mIU/I je
aktivovany systém nasledné péce. Pokud je vysledek TSH do 20 mIU/1, dostavaji rodice dopis
s doporucenim kontrolniho vysetieni u praktického détského 1ékate (PLDD), pti hodnotach
TSH mezi 20 a 30 mIU/1 jsou kontaktovani rodi¢e novorozence i PLDD (,, recall )

k neodkladnému vysetieni funkc¢nich testt Stitné zlazy (zilni TSH a fT4). Hodnoty TSH nad
30 mIU/1 jsou oznacovany jako ,,pravdépodobné* a je aktivovany cely systém PLDD - rodice

- nejblizsi centrum pro 1é¢bu KH. Centra stanovi metodicky navod MZd CR [73].

Novorozenec musi byt odeslan do centra bezodkladné€. Kontrolni zilni odbér T4 a TSH
nesmi byt odlozen a vysledek by mél byt znam v den vysSetieni. Substitucni 1écba je
zahajovana neodkladng, v CR obvykle pfi hospitalizaci. Vyvoj ditéte a laboratorni vysledky
sleduje specializovany endokrinolog. Do tii mésicti je doplnéno vysetieni sluchu metodou
otoakustickych emisi. Klicovymi body funkéniho systému screeningu jsou pravidelné
provadéné a do screeningové laboratote pravidelné (kazdy pracovni den) odesilané vzorky
kapilarni krve novorozencii z porodnic a komunikace uvnitf systému screeningu. Laboratote
novorozeneckého screeningu informuji jedenkrét roéné MZd CR, systém ma zpétnou vazbu
ke kazdému zachycenému ptipadu. Certifikované laboratote pro screening KH jsou v Praze ve

Fakultni nemocnici Kralovské Vinohrady a ve Fakultni nemocnici Brno.

3.3 Terapie kongenitalni hypotyreozy

Lécba KH je zahajovana 10 — 15 pg L-tyroxinu/kg/den v jedné denni davce [80] v den
diagnozy. Nektera zahrani¢ni pracovisté pouZzivaji alternativné pro novorozence nad 2500 g
inicidlni davku 50 pg/den s naslednou redukci po 10 - 14 dnech na 37,5 pg/den a poté podle
laboratornich vysledkti k udrzeni hladin fT4 > 15 pmol/l a TSH < 5 mIU/1. Postup vede
k rychlejsi normalizaci T4 1 TSH [81]. Jind doporuceni jsou opatrnéjsi a pouZzivaji inicidlni
davku 10 pg/kg/den s tim, ze dalsi neurologicky vyvoj téchto déti neni odliSny od déti
inicidln¢ 1écenych vyssi davkou [77]. Pii dlouhodobé 1é€bé KH by se mélo
piedchazet vykyviim hladin TSH [82]. Kazuistiky upozoriuji na vyskyt papilarnich a
folikularnich karcinom §titné Z14zy u nemocnych s dyshormonogenezi (defekt TPO a Tg,
Pendrediiv syndrom), pokud neni 1écba pfiméiend a u nemocnych se vyvine struma. Nejvice
pfipadl je zndmych u mutace genu pro tyreoglobulin [83]. Situaci komplikuje histologicka
podobnost zlazy s poruchou hormonogeneze s obrazem karcinomu §titné zlazy, vcetné
pseudoinvaze do cév [84]. Jinak je riziko karcinomu u ektopickych a dysgenetickych strum
shodné s vyskytem malignit v nezménéné §titné Zlaze umisténé fyziologicky [85].
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3.4 Diagnostika pri¢iny kongenitalni hypotyreozy

Diagnostika pfi¢iny KH je v soucasnosti povazovana za soucast diagnostiky KH, nesmi ale
vést k oddaleni 1écby. Kombinuje stanoveni tyreoglobulinu, protilatek proti TPO a proti

receptoru pro TSH, ultrazvukové a scintigrafické vysetieni **™Tc pertechnetatem nebo '>1.

radioizotopu. Jednotliva zobrazeni se provadi podle zvyklosti zemé a pracovisté. Informace z
UZ a scintigrafie se navzajem dopliuji. Ultrazvuk poskytuje morfologicky, zatimco
scintigrafie funk¢ni nalez. UZ vySetieni je ovlivnéno zkuSenosti vySettujiciho [86].
Patologicky perzistujici tkan ductus tyreoglossus muze zkreslit hodnoceni UZ vysetfeni u
pacientti s lingualni ektopii, kdyz imponuje jako abnormalni tkan stitné zlazy. Pti
scintigrafickém vysetfeni vSak tkan zobrazend UZ radioizotop nekumuluje [86, 87] (obr. 3).
Scintigrafie, pokud je vyuZita, by méla byt provedena pied 5. dnem 1é¢by pied poklesem TSH
[88]. V novorozeneckém véku je snadno proveditelna a je minimalni zatézi. Scintigrafie neni
schopna rozlisit nékteré pticiny KH jako mirné formy dyshormonogeneze, pfitomnost
ptenesenych protilatek, prematuritu, exogenni disruptory, jodovy deficit a jédovy exces,
tyreostatika uzivana pro 1écbu matky a nezobrazi funkéni parenchym §titné Zlazy pti defektu
receptoru pro TSH. Nékdy je pouzivano rentgenové vySetieni levého kolene k posouzeni
zéavaznosti hypotyre6zy. Tteti oblasti je diagnostika pfidruzenych stavii. Zakladnim souborem
vySetieni je UZ ledvin, srdce a vySetfeni otoakustickych emisi [73], v indikovanych ptipadech
pak genetické a SirSi endokrinologické vysetfeni (parathormon).

Tyreoglobulinu se vénuje samostatna ¢ast prace.

4. VYZNAM JODU PRO STIiTNOU ZLAZU PLODU A NOVOROZENCE

4.1 Potieba jédu v populaci téhotnych a kojicich Zen

Denni potieba jodu u zdravych netéhotnych zen €ini piiblizné 100 pg. V téhotenstvi se
zvySuje o 50 procent, aby pokryla pozadavky matefského organismu i plodu. Matetské mléko
obsahuje pfiblizné 150 pg/l, proto je nutné zajistit zvySeny piijem jodu i béhem kojeni.
WHO/ICCIDD (International Council for the Control of Iodine Deficiency Disorders)
doporucuje denni piijem jodu 150 ug pro netéhotné a 250 pg pro t€hotné a kojici zeny [89].
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Jedna se o odhad dolni hranice nutri¢niho piivodu jodu, ktery zabezpeci dostatecné mnozstvi
jodu pro téhotnou i plod a matku s kojenym novorozencem. Tato doporuceni reflektuji i
doporudeni v Ceské republice (CR). Téhotné a kojici Zeny jsou povazovany za rizikovou
skupinu, i kdyz je CR jako celek fazena mezi zemé s dostate¢nym zasobenim jodem. Je jasné,
ze jodace soli nestaci k pokryti zvySenych potieb v t€hotenstvi, jak vyplyva i z vysledkt studii
v populaci t&hotnych Zen v CR [90]. Piijem jodu b&Znou stravou je pro dosaZeni potiebnych
hodnot v gravidit¢ nedostateCny a suplementace jodem je proto nezbytna. Situaci potvrzuji i
studie v dalgich zemich s deklarovanym nalezitym zasobenim jodem. Cast téhotnych Zen ma
jodovy deficit v Australii [91], na Slovensku [92] nebo v Nizozemi [93]. V posledni dobé
byly nizké hodnoty jodurii zjistény u témét jedné tietiny t¢hotnych a kojicich zen i

v Japonsku, kde je bézna populace jdédem zasobena vysoce [94]. U téhotnych a kojicich Zen
tedy zlstava riziko jodového deficitu, 1 kdyZ v béZzné populaci je jiz deficit jodu ve vétsSing
vyspélych zemi svéta vyfeSen. Pii substituci téhotnych jédem je diraz na Casny zacatek pred
10. tydnem tc¢hotenstvi [21]. I pfes uvedena zjisténi zatim podle metaanalyzy Cochrane
Databaze z roku 2017 [95] neni dostatek dat ke stanoveni doporuceni ohledné davky a doby
zah4jeni substituce jodem v gravidité. Argumentem pro substituci ale zlstavaji zaveéry
provedenych vyzkumi, které potvrzuji, Ze pokud ma matka jodovy deficit, je plod v kazdé z
fazi svého vyvoje citlivejsi k plisobeni dalsich faktora ovlivitujicich funkci a vyvoj Stitné
zl4azy a jeho neurologicky vyvoj [96, 97]. Jodovy deficit zaroven posunuje hladiny TSH
novorozencl smérem k horni hranici normy. TéZky jodovy deficit matky je ptfi¢inou
vyvojovym projevem nedostatku jodu je kretenismus, s formou neurologickou (zavazna
mentalni retardace, strabismus, hluchonémost, spasticita), myxedematozni formou (méné
zavazna mentalni retardace spolu s klinickym obrazem zavazné vrozené hypotyredzy —
porucha riistu, otoky, porucha vyvoje obli¢ejového skeletu, myxedematozni prosaknuti
pokozky) a formou smiSenou [98]. Navic ,,prvnich 1000 dni* Zivota je dité citlivejsi

k nedostatku jodu a porucha funkce $titné zlazy se u n¢j miize pii nedostate¢ném zasobeni
jodem rozvinout i po narozeni [99]. ZajiSténi potfebného ptijmu jodu je soucésti péce o
téhotné a je plné v kompetenci gynekologii; k informovanosti Zen mohou ptispét i prakticti
1ékafti. Pediatfi, neonatologové a endokrinologové péci podporuji a urguji, v zasadé vSak

v praxi nemaji moznost zasobeni téhotnych jédem ovlivnit, mimo ovlivnéni vetejného minéni
a nahledu jednotlivych Zen. Nékteré gynekologické a endokrinologické ambulance v CR

nabizeji za Uplatu screening funkce §titné Zlazy matky na zacatku té¢hotenstvi.
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4.2 Stanoveni prijmu jodu v potravé

Nejvyznamnéj$imi zdroji jodu v potravé jsou mléko a mlécné produkty, vejce, moiské ryby
a jodizovana siil. Na niz$i dodavce jodu v t€hotenstvi se podili doporuceni omezit soleni,
existence nejodizovanych soli, specifické dietni zvyky (vegetarianstvi, veganstvi) a
nedisledna preskripce jodidu t€hotnym zvlasté v poslednim trimestru t€hotenstvi, kdy jsou
omezovany multivitaminy ve snaze zabranit hypertrofii plodu. Navic existuji i
multivitaminové piipravky pro t€hotné bez jodidu nebo s jeho omezenym mnozstvim

(multivitaminové piipravky s jodem dostupné v CR viz tab. 9).

Vice nez 90 procent pozitého jodu se rychle absorbuje v horni ¢asti tenkého stieva. Jeho
vstiebani miize byt ovlivnéno piitomnosti strumigenti a mikronutrienty (selen, zelezo) [100] a
rovnéz hyperemezou t¢hotnych. Deset az patnact procent vstiebaného jodu je do 24 hodin
ulozeno ve §titné Zlaze, zbytek je vylou¢en moci. Vzhledem k tomu, Ze je jod uklddan ve
Stitné 7zlaze, maze byt jeho piijem stravou intermitentni [101]. Placenta slouzi jako zdsobarna

jodu pro plod a miize mirné vykyvy ptijmu jédu matkou dorovnavat [102].

Ke stanoveni ptijmu jodu stravou je mozné pouzit Dotaznik frekvence piijmu jodu
v potravé (FFQ), ktery je validovany pro sledovanou populaci, nebo zdznam kompletniho
jidelnicku za urcité obdobi [103]. Ve svéte byly validovany dotazniky specifické pro ptijem
jo0du u populace zen v Dansku [104] a v Australii [105] a pro téhotné Zeny v Norsku [106].
Dotazniky jsou vytvofeny k monitorovani pfijmu na joéd bohatych potravin za urcité uplynulé
obdobi (4 - 6 mésicli). Potraviny bohaté na jod jsou rozdéleny do ne€kolika kategorii (mléko,
moiské ryby, syry, jogurty, smetanové vyrobky, vejce), u kterych se zjist'uje frekvence piijmu
za den, za tyden, za mésic a velikost porci, aby bylo mozné¢ spoc¢itat mnozstvi ptijatého jodu.
Tabulka 6 shrnuje dostupné udaje o pouzivanych dotaznicich ke zjisténi obsahu jodu

v potrave [107, 104, 105].
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Tabulka 6. Pfehled pouzivanych dotaznikti FFQ na obsah jodu v potrave.

Autor Pocet Zpisob Obsahova struktura Reliabilita | Komentar
polozek | odpovidani
1. Potravinové dopliky
Meltzer et al. (2008) 340 dvou az 2. Velikost porci jidla udaj chybi | dotaznik byl
desetistup- 3. Typy jidel pouzit u 40 786
nové skaly 4. Dietni profil téhotnych zen
5. Preferovani v Norsku '
organickych potravin
6. Jidla kupovana
v rychlém obcerstveni
7. Geneticky modifiko-
vané potraviny
8. Zakysané potraviny
9. Kava, ¢aj
10. Potraviny s vysokym
rizikem kontaminace
11. Syrova versus vafena
strava
12. Oteviené otazky
13. Zména stravovacich
navykt v t€hotenstvi
14. Polozky zjist'ujici
obtize v te¢hotenstvi
(nausea atd.)
1. Sendvice s rybami dotaznik byl
Rassmussen et al. 53 desetistup- 2. Ryby k vecefi udaj chybi | pouzit u 4649
(2001) nova Skala 3. Typy napoju danskych Zen
4. Potraviny bohaté na ve véku 25-30
jod (syr, vejce apod.) let a 60-65 let
Tan et al. (2013) 49 osmistup- Za polozky dotazniku byly udaj chybi | dotaznik byl
nova skala vybrany potraviny z pouzit u 84
australské studie o stravovani australskych

australské populace a dale
potraviny z

databaze zivin, ktera
obsahuje udaje o obsahu jodu
v mistnich potravinach.

seniort - muzu
a Zen ve véku
60-95 let

Y16d v pg/den: primér 131, smérodatna odchylka 63, median 121; 5. percentil 50, 95. percentil 247.
2J6d v pg/den: mésto Kodari (n = 126) 129 (97 + 171) podle dotazniku FFQ, ale 140 (103 + 201) podle dietniho
zaznamu; mésto Aalborg (n = 128) 107 (76 + 142) podle dotazniku FFQ, ale 96 (68 * 122) podle dietniho

zaznamu.
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Priimérny obsah jodu v jednotlivych potravinach je mozné ziskat z dat narodni databaze
NutriDatabaze.cz nebo z dalSich narodnich databézi jako hodnotu jédu v pg/100 g nebo 100
ml dané potraviny. Obsah jodu se ale u nékterych potravin v pritbéhu roku méni — napft. u
mléka se projevuje pouzivani krmiv s obsahem jodu v zimnim obdobi. Velikost prumérnych
porci je rovnéz epidemiologicky sledovana a uvedena v narodnich databazich [108]. Zavéry
vyzkumtl z CR ukazuji, Ze median piijmu jodu ve stravé se od 90. let do soucasnosti

vyznamné nemeéni a zastava kolem 106 pg/den [90].

4.3 Stanoveni jodového stavu u téhotnych a kojicich Zen a novorozencii

Stanoveni joédového deficitu/kompenzace jodového deficitu v populacich je ddno metodikou
WHO. Pro zhodnoceni zasobeni jodem v populaci je doporuceno vySetieni skupiny skolnich
déti ve v€ku 6 — 12 let. Pokud tato data nejsou k dispozici, maji byt pouzita data z vySetieni
populacnich skupin v nasledujicim potadi: déti ve v€ku nejbliz§im Skolnimu véku, dospéli,
cela populace daného statu, predskolni déti, jiné populacni skupiny [109]. Doporucené
metody pro stanoveni zdsobeni populace jédem jsou méfeni jodurie, hladiny TSH a
tyreoglobulinu, nebo vySetfenim objemu §titné Z1azy ultrazvukem. Metoda urcujici zdsobeni
populace jodem musi byt specifikovana, protoze zaména vysledki jednotlivych metod a jejich
generalizovani vede k nespravnym zaveéram [110].

Stanoveni jodurie se provadi ze 24hodinového sbéru moci, kdy je udavan obsah jodu v 1 ml
moci, nebo je jeho hodnota vztaZzena na hodnotu kreatininu v moci. Prakti¢téjsi moznosti je
stanoveni jodurie z jednorazového vzorku, které je ale zatizeno diurndlnimi zmeénami (az
trojnasobné rozdily hodnot) a rozdily mezi jednotlivymi dny [111]. ICCIDD proto
k vylou€eni diurnalni variability doporucuje vzdy vySetfeni vzorku ranni moci, aby metodika
epidemiologickych Setfeni byla standardizovédna. Pro reprezentativni populacni vysledky pii
vySetfeni jodurie ze vzorku moci je nutné vySettit miniméaln¢ 500 vzorki [112]. Zimmermann
doporucuje pro narodni hodnoceni zadsobeni populace jodem vySetieni alespoilt 1200 vzorkt
od Skolnich déti (ve 30 administrativnich celcich po 40 détech) [113]. Pro stanoveni jodového

stavu u jedince je nutné vySetfit 10 vzorki mo¢i na jodurii v pribéhu dne [114].

Dals$i moZnosti pro populacni sledovani stavu zasobeni jodem je méfeni objemu $titné
zlazy pomoci ultrazvuku, které odrazi zasobeni jodem v fadu né€kolika let. WHO uvadi horni

hranici normy pfi tomto méteni 18 ml u Zen a 22 ml u muz. Namétené hodnoty mohou byt
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ovlivnény vékem a BMI sledovanych osob, proto se nékdy uvadi hodnoty objemu vztazené na
télesnou plochu.

Hodnoty TSH jsou rovnéz ovlivnény zasobenim jodem, pfi jeho nedostatku hladiny TSH
stoupaji. Pro hodnoceni v populaci je ale tato metoda malo citliva. Vyuziva se pouze u
novorozenct, kde pii hodnoceni vysledkli novorozeneckého screeningu zvysené hodnoty TSH
mohou svédcit pro nedostate¢né zasobeni jodem. Hodnoceni hladin tyreoglobulinu ve vztahu

k zasobeni jodem se vénuje samostatna podkapitola.

U téhotnych a kojicich Zen se v soucasnosti k popula¢nimu vysetteni zasobeni jodem
pouziva stanoveni medianu jodurii, které reflektuje aktudlni zasobeni jodem, nebo stanoveni
hladin tyreoglobulinu, které odrazi zdsobeni jodem v fddu mésict. Za indikator jodového
stavu u novorozencl jsou povazovany hodnoty matetskych a novorozeneckych jodurii [115].
Bylo prokazano, ze vlivy jako piijem tekutin, zmény piijmu jodu potravou (zvlasté omezeni
soleni nebo pfijmu mléénych vyrobkill), uzivani jdédové suplementace, negativni navyky
(kouteni [116]) a individualni potieba jodu mohou ovlivnit hodnotu jodurie pted porodem a
po ném [96, 117, 118]. U téhotnych je referenéni mnozstvi (epidemiologickd norma) 150-249
pg/l pii 24hodinovém sbéru moci. Epidemiologickd norma znamena, Ze pii posuzovani
individualniho pfipadu nelze nizké hodnoty jodurie povazovat za obecny deficit [89].
RozliSuje se populace bez jodového deficitu, populace s mirnym az sttednim deficitem
(epidemiologickéd norma jodurie 50-149 ng/l) a populace s té¢Zkym jodovym deficitem
(jodurie <50 pg/1). V populaci s mirnym az stfednim deficitem jodu je vyssi vyskyt
novorozenctl s kongenitalni hypotyredzou [119]. U novorozencti jsou jako dostatecné
zéasobeni jédem hodnoceny hodnoty jodurie nad 100 pg/l, vlastni normy vS§ak nemaji.

Pro stanoveni jodového stavu u kojicich Zen je v poslednich letech vyuZivano i stanoveni
obsahu jodu v matetském mléce, které se zda senzitivnéj$i nez stanoveni jodurie [120, 121].
Hodnota vyssi nez 100 pg/l j6du v mateifském mléce odpovida dostatecnému zasobeni jodem

jak pro matku, tak pro novorozence.

4.4 Suplementace jédem v téhotenstvi v zahrani¢i a v Ceské republice

Pro jédovou suplementaci u téhotnych a kojicich zen neni zatim vytvoten doporuceny
postup WHO. V r. 2007 bylo vydano WHO/UNICEF/ICCIDD doporuceni, ve kterém je
uvedeno, ze pokud je populace v daném staté celkove 2 roky bez jodového deficitu,

suplementace jodem v gravidité neni nutnd. Tohoto stavu je dosazeno pii jodaci soli a jodurii
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v populaci nad 100 pg/l. Je-li jodurie v populaci celkové pod 100 pg/l, suplementace

v gravidité je stale nutnd. V USA American Thyroid Association (ATA) doporucuje
suplementaci jodem 150 pg/den [122], americkd Endokrinologicka spole¢nost doporucuje
denni pfijem v gravidité¢ ve form¢é multivitamint obsahujicich 150 az 200 pg/den [123].
Podavani 150 pg Kalium jodidu neptedstavuje riziko ani u zen s dostate¢nym zasobenim
jodem ze stravy, protoze celkovy denni piijem jodu do 500-1100 pg/den v gravidité je
povazovan za bezpecny. Presto asi 49 procent z multivitamini pro téhotné dostupnych v USA
neobsahuje jod a pouze 20 % tc¢hotnych v USA uziva jédovou suplementaci pravidelné [124].
Evropska doporuceni se shoduji s doporu¢enimi WHO/UNICEF/ICCIDD (viz tab. 7) [125].
V soucasnosti je provadéna SWIDDICH studie k ovéfeni ti¢inku podavani jédoveé
suplementace v davce 150 pg/den béhem gravidity na neuropsychicky vyvoj déti [126], ktera

by méla piinést dalsi data k rozhodovani o suplementaci jodem v gravidité a laktaci.

Tabulka 7. Strategie pro kontrolu deficitu jodu u t€hotnych podle WHO/UNICEF/ICCIDD
2007 [109]

Stav jodace soli v populaci a jodurie Pristup k jodovému zasobeni
v populaci téhotnych
Kategorie I Pokracovat v jodaci soli

Vice nez 90 % domécnosti pouziva
jodizovanou stil, median jodurie u $kolnich déti

jenad 100 pg/l

Kategorie 11 Individualni jéodova suplementace

20 - 90 % domacnosti pouziva jodizovanou
stl, median jodurie u Skolnich déti je 21-99

ng/l

Kategorie II1 Individualni jédova suplementace

Méné nez 20 % domécnosti pouziva
jodizovanou stil, median jodurie u Skolnich déti

je pod 20 pg/l

33



V souladu se zavéry epidemiologickych studii je v CR doporudena suplementace jodem pro
téhotné a kojici zeny ve forme multivitaminti nebo jodidovych tablet v ddvce 100 pg/den tak,
aby celkovy denni piijem t&hotnych a kojicich Zen dosahoval 250 pg/den. V CR dostupné

multivitaminové pfipravky a obsah jodu v nich jsou uvedeny v tabulce 9.

5. TYREOGLOBULIN

5.1 Vyznam tyreoglobulinu ve funkci §titné Zlazy

Tyreoglobulin (Tg) je jodoglykoprotein §titné zlazy slozeny ze dvou fetézct,

v homodimerické formé¢ o molekulové hmotnosti 660 kDa. Gen kédujici Tg je lokalizovan na
dlouhém raménku 8. chromozomu (8q24.2-24.3). Byl popsan v roce 1987. Tg je zasobni
molekulou pro T3 a T4 a je syntetizovan ve folikularnich bunkdch §titné zlazy. Po syntéze je
transportovan a skladovén v koloidu §titné Zlazy. Tyreoidalni buniky aktivné vychytavaji jodid
z ob&hu a oxiduji jej na jod pisobenim enzymu peroxidazy — TPO. Nasledn¢ dochazi

k organifikaci jodu a vytvoteni mono a dijodtyroninu. Jejich spojenim vznikd T3 a T4.

Z koloidu je Tg procesem pinocytozy zpétn€ vychytan do bunék a proteolyzou v lysozymech
je zn¢j T3 a T4 uvolnén k dalsi sekreci do krve. Tg je biochemicky vyrazné variabilni [127].
Plazmaticky polocas Tg je kolem 65 hodin. Jeho variabilita ovliviiuje piesnost stanoveni Tg.

Pfi nedostatecném piijmu jodu nizké hladiny T4 zpé&tnovazebné stimuluji sekreci TRH a
TSH. Zvysené hladiny TSH plisobi zvySeni syntézy a proteolyzy Tg a zaroven i hypertrofii a
hyperplazii folikularnich bunék §titné Zlazy, coz vede ke zvétSeni §titné Zlazy (strume).

V ptipadé€ nedostatecného zasobeni jodem se rovnéz zvysuje hladina Tg v krvi, kterd
pozitivné koreluje s velikosti Stitné Zlazy. Za fyziologickych okolnosti jsou vySe zminéné
procesy ve §titné Zlaze zavislé na ptitomnosti funkénich receptor pro TSH na folikularnich
bunkach [128].

Tg je protein specificky pro $titnou zldzu a vzhledem ke své velké molekule nepfechazi pres
placentu. Je proto dobrym markerem pfitomnosti $titné zlazy. U novorozenci hladiny Tg
klesaji po prvnim tydnu zivota [129]. Jednim z faktord ovliviijicich perinatalni vyssi hladiny
Tg je vzestup hladin TSH u novorozenct po porodu, piestoZe nebyl prokazan piimy vztah
mezi Tg a TSH u novorozencti [130, 131]. Vysoké hladiny Tg u novorozencii mohou byt dale

disledkem zvétSeni Stitné Zlazy, ptitomnosti stimulujicich protilatek, sniZzeni odbouravani Tg
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v jatrech novorozence a nedostate¢ného, nebo nadmérného zasobeni jodem. Naopak nizké
hladiny Tg mohou signalizovat nepfitomnost $titné zlazy v organismu novorozence nebo
poruchu syntézy Tg. Zasobeni jédem u matky béhem gravidity ovliviiuje hladinu hormont
Stitné zlazy a tedy 1 hladinu Tg u novorozence, pfima zévislost mezi stavem zasobeni jodem u

matky a hladinou Tg u novorozence ale nebyla jednozna¢né prokéazéana [132].

5.2 Stanoveni tyreoglobulinu a analyticka presnost

Vysetteni tyreoglubulinu je specifické pro diagnostiku poruch stitné zlazy, protoze nebylo
prokazano, ze by byl Tg syntetizovéan jinymi organy nez Stitnou zlazou. Rovnéz nebyly
zjistény jiné Tg podobné molekuly, které by mohly zkiizené reagovat pii vySetieni Tg [127].
Stanoveni hladiny tyreoglobulinu je doplitujicim vySetfenim k urceni etiologie kongenitalni
hypotyredzy. Je uzivano ke sledovani pacientti 1é€enych pro karcinom §titné Zlazy po
strumektomii jako tumormarker. Hladina Tg se také poziva ke stanoveni zasobeni jodem v

populaci.

Tg mize byt stanoven ze vzorku Zilni krve, nebo ze suché kapky, vysledky vySetfeni jsou
srovnatelné [133]. Ke stanoveni hladin Tg se pouZivaji nejcastéji imunometricka esej (IMA) a
radioimunoese]j (RIA). U déti se pouzZiva stanoveni hladiny Tg 1 pomoci fluoroimunoeseje
(FIA) ze suché kapky krve. Uvadi se, Ze hladina Tg zavisi na pouzité metodice a pfi jejim
stanoveni je popisovana vysoka variabilita mezi jednotlivymi vySetienimi, proto je uzZivana
Tg kalibrace CRM-457. I ptes pouZiti Tg standardu CRM-457 variabilita pfetrvava a je
pravdépodobné zplisobena tim, Ze soucasné metodiky nejsou schopné identifikovat rtizné Tg
epitopy soucasné. Dalsi komplikaci pii stanoveni hladin Tg je pfitomnost protilatek proti Tg.
Jsou-li protilatky pfitomné, tak v ptipad¢ stanoveni pomoci RIA jsou hladiny Tg faleSné vyssi
a v ptipadé stanoveni metodou IMA zase nizsi. Proto se v pfipadé populacnich studii, kdy je
Tg uzivan jako biomarker zadsobeni j6dem, doporucuje vysledky osob s pozitivnimi
protilatkami proti Tg vyfadit. U dospé€lych se udava vyskyt protilatek proti Tg ve 3 — 13 %,
ale u déti je jejich vyskyt nizsi [134]. Zimmermann u této vékové skupiny rutinni vysetieni
protilatek proti Tg nepovazuje za nezbytné [133]. Pfesnost vysetfeni hladiny Tg mize ovlivnit
1 pfitomnost heterofilnich protilatek, které mohou pti imunoeseji reagovat s pouzitymi
zvifecimi protilatkami. Pfi jejich pfitomnosti v séru tak mize dojit k faleSnému zvySeni, ale 1
snizeni hodnot Tg. V dostupnych studiich u novorozencti ale jejich vliv na vysledky nebyl

uvadeén [130, 132, 135, 136]
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Mitchell v r. 1995 upozornil na nedostate¢nou znalost normalnich hodnot Tg v prvnim
tydnu zivota [130] a tento problém nebyl dosud dotesen. Lokalni referen¢ni hodnoty byly
stanoveny zatim pouze na malych vzorcich déti rizného staii (Kanada, Argentina) [135, 137],
rozdilné uvadéné referencni hodnoty tyreoglobulinu v riznych zemich jsou ovlivnény riznym
zasobenim populaci jodem. Mezindrodni ani evropské referencni hodnoty Tg stanoveny dosud
nebyly, k ¢emuz ptispiva rozdilny systém péce o novorozence v jednotlivych zemich a s tim
souvisejici obtize pfi ziskani pottebnych vzorkl. Souhrn dosud publikovanych studii

fyziologickych hodnot Tg u novorozencii uvadi tab. 8.

Tabulka 8. Srovnani dostupnych referen¢nich hodnot tyreoglobulinu u novorozencd.

5. percentil

95. percentil

¢as odbéru

Djemli et al. (2003) | 33,6 ug/l 169,9 ng/l divky 1.- 25. den
(n=12+12) 31,6 pg/l 101,6 pg/l chlapci 1.- 25. den
Sobrero et al. (2007) | 28,94 pg/l 173,10 pg/l 3.-15. den

(n=45)

Pro zasobeni jodem v populaci stanovila multicentrické studie hodnotu dostate¢ného
zasobeni jodem v populaci jako median hodnot Tg <13 pg/l a/ nebo <3 % hodnot Tg >40
pg/l u déti [138]. Pro novorozence a téhotné zatim referencni hodnoty Tg pro dostate¢né
zasobeni jodem stanoveny nebyly [134]. Stanoveni hladiny Tg u t€¢hotnych v 16. gestacnim
tydnu se ale zda byt dobrym indik4torem zasobeni jodem u matky pied graviditou a v L.

trimestru [139].

5.3 Defekty tyreoglobulinu jako pri¢ina kongenitalni hypotyreézy

Defekty genu pro tyreoglobulin vedou k dyshormonogenezi ve §titné Zlaze a nasledné ke
kongenitalni hypotyredze. V soucasnosti je znamo pies 40 mutaci genu pro Tg, které mohou
ovlivnit jeho syntézu a intracelularni transport do koloidu, vétSina z nich jsou dédicné

autozomalné recesivné. Fenotypicky maji tyto poruchy velmi Siroké spektrum projevi,
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protoze pokud se ¢ast molekul tyreoglobulinu do koloidu dostane i ptes defekt v transportu a
je zaroven dostate¢né zasobeni jodem, mohou byt postizeni jedinci i eutyroidalni. V opacném
ptipadé je pfi nedostatecné produkci tyreoidalnich hormont zpétnovazebné stimulovana osa
hypotalamus - hypofyza — §titna zlaza a mize dojit k vyvoji strumy jiz intrauterinné [ 140]. Pti
zjisténi KH u novorozence s dyshormonogenezi proto maji byt vysetieni i dalsi ¢lenové

rodiny.

5.4 Vyuziti tyreoglobulinu v diagnostice kongenitilni hypotyreézy

Tyreoglobulin neptechazi ptes placentu, a je proto spolehlivym markerem pfitomnosti Stitné
zlazy v organismu novorozence. V diagnostice pfi¢iny kongenitalni hypotyredzy je stanoveni
hladiny Tg soucasti zakladniho vysetfovaciho schématu, pfi negativnim vysledku
zobrazovacich metod pomtize odlisit iplnou atyredézu od malé ektopicky ulozené zlazy. Van
Vliet se spolupracovniky totiz prokazal, ze tyreoglobulin miiZze byt detekovan i u nékterych
novorozencl s KH, kde §titna Zlaza nebyla pii zobrazovacim vySetieni nalezena — tedy u
atyre6zy [136]. V téchto ptipadech se ale ziejme jedna pouze o ektopii zlazy, kde malé
mnozstvi tkan€ je pod rozliSovaci schopnosti dostupnych zobrazovacich metod. Hodnoty
tyreoglobulinu v pifipad¢ atyre6zy dosahovaly az 18,0 pg/l, podobné jako u ektopie stitné
zlazy jen 4,5 pg/l [141]. Rovnéz v ptipadé mutace genu pro TSH receptor s naslednym
chybénim stimulace §titné z1azy jsou zjiStovany nizké hodnoty tyreoglobulinu, protoze
dochazi k jeho nedostate¢né produkci. Hodnoceni hladin tyreoglobulinu u ptipada se
zvySenim hodnot TSH zlstava proto zatim nejednoznacné, vzdy je nutné posuzovat

individualni vysledky s ohledem na dal$i provedena vySetieni.
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VYZKUMNA CAST

6. STANOVENI HLADIN TYREOGLOBULINU U DONOSENYCH NOVOROZENCU
3. DEN ZIVOTA

6.1 Vychodiska a cil studie

Znalost fyziologickych hladin tyreoglobulinu v séru novorozenct v populaci matek
s dostateCnym zasobenim jodem umoziuje posoudit hladinu tyreoglobulinu u déti
s kongenitalni hypotyredzou a pouzit ji v etiologické diagnostice KH. Tyreoglobulin je pro
Stitnou zlazu specificky. Protoze nepfechazi ptes placentu, je spolehlivym markerem
pritomnosti vlastni §titné zlazy v organismu novorozence, i kdyz u atyre6zy byly
dokumentovany nenulové hodnoty tyreoglobulinu (az 18,0 pg/l) a u ektopie §titné zlazy velmi
nizké hodnoty (4,5 pg/l) [136, 141]. Specifickou klinickou situaci je mutace v genu pro TSH
receptor [142].

Dtvodem stanoveni tyreoglobulinu v populaci bez jodového deficitu je, ze tyreoglobulin
plodu/novorozence je zavisly na jddovém stavu matky a je soucasné¢ markerem zasobeni
jodem v populaci. Jeho hodnoty odpovidaji hodnotam TSH a objemtm §titné zlazy i v
oblastech s mirnym deficitem jodu [143]. Pokud stanovujeme normativni hodnoty pro
tyreoglobulin v séru u novorozencii, mély by byt ziskany v populaci s dostate¢nym zasobenim
jodem. Takovou zemi je Ceské republika. Dosavadni lokélni referenéni hodnoty pro
tyreoglobulin u malych déti byly stanoveny bez vztahu k informaci o zasobeni jodem a ve
skupinach novorozenct a kojencti rizného staii (Kanada, Argentina) [135, 137].

K nejednotnosti postnatalniho v€ku déti pii odberu krve na tyreoglobulin pfispivaji rozdilné

systémy péce 0 novorozence.

Primarnim cilem neintervenéni kohortové studie bylo stanoveni norméalnich hladin
tyreoglobulinu v séru u donosenych novorozenct 3. den zivota (72 hodin) u matek
s deklarovanym dostate¢nym zasobenim jodem v t€hotenstvi v populaci Zen
z Kréalovéhradeckého regionu. Sekundéarnimi cili bylo ovéfeni matefského a novorozeneckého
jodového stavu u zZen s deklarovanou substituci jodem v t€hotenstvi a stanoveni vztahu mezi

Tg a TSH/{T4.
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Pro analyzu vzéjemnych vztaht jsme zvolili posouzeni tii kompartmentli: matka — placenta
—novorozenec. Mohli jsme tak zmapovat vzajemny vztah mezi zasobenim matetského
organismu jodem, funkci $titné z14zy matky, hladinami hormonti §titné Zlazy v pupec¢nikové

krvi a u novorozence a funkci $titné zlazy u novorozence.

6.2 Soubor

Do studie byly zatazeny té¢hotné Zeny, které porodily ve 37. az 41. gesta¢nim tydnu, a jejich
zdravi donoSeni novorozenci. V dob¢ piijeti do porodnice bylo celkem osloveno 65 t¢hotnych
zen, které splnily vstupni kritéria. Byly zdravé, starsi 18 let, s jednocetnou nekomplikovanou
graviditou. Vylucovacimi kritérii byly: anamnéza onemocnéni §titné zlazy v rodiné, kouteni,
abusus navykovych latek, inkompatibilita krevnich skupin, komplikace gravidity -
intrauterinni riistova restrikce, vrozené vady a chromozomalni aberace, gestacni nebo
pregestacni diabetes mellitus, gestacni hypertenze, preeklampsie, znamky hypoxie plodu
b&hem porodu, vyznamné vaginalni krvaceni a opera¢ni porod. Expozice antiseptikiim s
jodem béhem porodu byla dal$im vylu¢ovacim kritériem. Gestacni staii bylo u vSech

téhotnych stanoveno prvotrimestralni biometrii plodu.

Novorozenci zafazeni do studie byli narozeni mezi 38. gestacnim tydnem + 0 dni a 41.
gestanim tydnem + 6 dni, s porodni hmotnosti mezi 5. a 95. percentilem podle tabulek
platnych pro ¢eskou populaci. V dob¢ odbéru vzorki 3. den po porodu byli vSichni zatazeni
novorozenci plné kojeni a prospivajici na hmotnosti, zdravi, ikterus byl ve fyziologickém

rozmezi.

6.3 Metody

Prospektivni observacni neintervencni kohortova studie byla provedena na Porodnické a
gynekologické klinice a Détské klinice Fakultni nemocnice Hradec Kralové v lednu az bieznu
2008 a nasledné v obdobi srpen 2010 az prosinec 2012. Studie byla provedena ve spolupraci
s Kralovskou nemocnici pro nemocné déti ve skotském Glasgow (RHSC Yorkhill, Glasgow,

Velka Britanie) a navazovala na vyzkum kongenitalni hypotyre6zy na uvedeném pracovisti.

Ptijem jodu t€hotnymi v gravidité byl zjistovan podle piijmu potravin bohatych na jod
(mléko, mlécné produkty, vejce, ryby), suplementace (jodidové tablety nebo multivitaminy) a

pravidelnosti jejiho uzivani béhem gravidity, bez pouZiti strukturovaného validovaného
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dotazniku [90], ktery v dob¢ studie nebyl k dispozici. Za dostatecné zasobeni jodem bylo
povazovano matkami deklarované pravidelné uzivani suplementace jodem ve forme
multivitaminovych preparatii nebo kalium jodidovych tablet kromé bézného piijmu potravou

(viz tab. 9).

Tabulka 9. Pouzivané preparaty s obsahem jodu (dodévka jodu pii uzivani denni doporucené

davky preparatu)
150 pg 200 pg
Calibrum Mami (2tbl.)  |Centrum Materna
Gravital GS Mamavit
Mamavit Kalium Jodid tbl.
Pregnium CEM-M

Dale byly zaznamendny tyto dopliujici udaje o rodi¢ich: vék obou rodicti v dobé porodu,
vyska matky a jeji hmotnost pted graviditou a pted porodem. Ze socioekonomickych udaji
bylo zaznamenévano misto bydlisté (obec pod 5000, 5000 - 50000, nad 50000 obyvatel),
vzdélani matky (zakladni, stfedni, s maturitou, vysokoSkolské) a ekonomicka uroven rodiny
podle vyjadieni matky (pfijem nizky, stiedni, vysoky). U novorozenci bylo zaznamenavano

pohlavi, gestacni veék pfi narozeni, porodni hmotnost a délka, skore podle Apgarové.

V den porodu byla matka na porodnim sale ustné informovana o studii a dala k ni predbéZny
souhlas. Za pobytu na novorozeneckém odd¢leni byla matka informovana o studii podrobn¢ a

pied definitivnim zafazenim do studie podepsala informovany souhlas.

Na porodnici byl pfed porodem odebran vzorek matefské moci a po porodu vzorek
pupecnikové krve. Oba vzorky byly zlikvidovéany, pokud matka definitivni informovany
souhlas nedala. Pokud ano, byl 2.- 3. den po porodu odebran vzorek novorozenecké a
mateiské moci a 3. den pfi splnéni vSech pozadovanych kritérii vzorky matetské a

novorozenecké krve (tab. 10).
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Tabulka 10. Ttikompartmentovy model a protokol odbéru vzorkl na vysetieni hormonu $titné

zlazy, tyreoglobulinu (Tg) a protilatek proti tyreoglobulinu (Tg protilatky)

KOMPARTMENT Vzorek Den Objem Vysetieni Uchovani vzorku
TEHOTNA/ Mo¢ DO a 20 ml jodurie zmrazeni na -20°C
MATKA D3 20 ml jodurie centrifugace a zmrazeni na -20°C
Krev D3 Sml Tg a Tg protilatky srazend a zmrazend na -70°C
hormony §t.zlazy heparinizovana a zmrazena na -20°C
PLOD/ Pupecnikova krev 5-10ml  Tg a Tg protilatky srazena a zmrazena na -70°C
PLACENTA hormony §t.z1azy heparinizovana a zmrazené na -20°C
Krev D3 3ml Tg a Tg protilatky srazena a zmrazena na -70°C
NOVOROZE- hormony §t.zlazy heparinizovand a zmrazena na -20°C
NEC screeningové karticky
Mo¢ D3 Sml jodurie zmrazena na -20°C

Bé&hem oSetfovani matek a déti nebyly pouZivany desinfekéni preparaty s jodem. Vzorek
krve od novorozence byl ziskan zilnim odbérem. Krev byla pouzita pro novorozenecké
screeningové karticky (Seské a skotské) a pro vySetfeni hormoni §titné Zlazy. Zilni vzorek pro
novorozenecky screening ze suché kapky krve je v souladu s doporu¢enim Evropské
spole¢nosti détské endokrinologie (ESPE) [144] alternativou k odbéru z paticky. MnozZstvi

krve odebrané novorozenctim nepiesahlo 3 ml.

Vzorky mo¢i i krve byly zpracovany v Ustavu klinické imunologie a alergologie Fakultni
nemocnice Hradec Kralové. Vzorky moc¢i od matky i novorozence byly zamraZeny na minus
20°C. Ze vzorkl krve z pupe€niku, od matky a novorozence byla centrifugaci oddélena
plasma/sérum a nasledné zamraZeny na minus 20/ minus 70°C. Takto zpracované vzorky byly
odeslany spoleéné k dalii analyze do Ustavu klinické biochemie Royal Glasgow Infirmary a
do Scottish Newborn Screening Laboratory, Institute of Medical Genetics, Yorkhill NHS
Trust, Glasgow, Velké Britanie.

Z plasmy/séra matky byly imunometrickou eseji stanoveny hladiny TSH a fT4
(ARCHITECT, Abbott) a protilatky proti tyreoglobulinu (anti Tg). Jodurie byla stanovena
modifikovanou Sandell - Kolthoffovou reakci (Urinary Iodine Assay Kit, Bioclone,
Austrélie). Z pupecnikové plasmy/séra byly stanoveny hladiny Tg a protilatek proti Tg
(IMMULITE, Siemens), TSH a fT4. V novorozeneckych vzorcich krve byly stanoveny
hladiny Tg, protilatek proti Tg a hladiny TSH a T4, ve vzorcich novorozenecké moci byla
jodurie urcena stejnou metodou jako u matetskych vzorka. TSH (Abbott, ARCHITECT 12000

platform, sensitivita 0,04 mU/1, referencni rozmezi 0,35 — 5,0 mU/1 pro déti a dospélé; 1,0 —
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5,6 mU/l pod 1 rok véku); T4 (Abbott, ARCHITECT 1200, senzitivita 5 pmol/l, referencni
rozmezi 9 - 21 pmol/l pro déti a dosp€lé; 11,4 — 19,5 pmol/l pod 1 rok véku); tyreoglobulin
(Siemens, IMMULITE 200, senzitivita 2 pg/l, referen¢ni mez < 55 pg/l bez rozdilu véku);
protilatky proti tyreoglobulinu (viz vyse).

Demografické a klinické charakteristiky byly porovnany neparametrickym Mann-
Whitneyovym U testem na hladiné vyznamnosti p<0,05, Kruskal-Wallisovym a medidnovym
testem. K testovani zavislosti proménnych byla pouzita multivariacni analyza rozptylu
(MANOVA), analyza variance ANOVA, Wilkstiv lambda test a chi kvadrat test dobré shody,
statistickym programem TIBCO (TIBCO Software Inc., Palo Alto, CA, USA). V popisné
statistice souboru jsou data uvadéna jako median a minimum - maximum. Pro multivaria¢ni
analyzu byla pouzita Pearsonova korelace. Pro analyzu vSech trojic byla pro chybéjici data

pouzita data z podskupiny vysetfené v letech 2010 — 2012.

Normalni rozmezi hodnot: matefské TSH 2,5 mIU/l v 1. trimestru a 3,0 mIU/I ve 2. — 3.
trimestru gravidity odpovidaji klinickym guidelines ESE z roku 2012 [123]. Skotsky a ¢esky
novorozenecky screening maji stejny cas odbéru (48 — 72 hodin po narozeni) i hladinu cut off
TSH 15 mIU/I (ev. > 25 mIU/I do 7dni ze vzorku plné krve) [145, 146]. Epidemiologicka
kritéria stavu zasobeni jodem u t€¢hotnych podle hodnot jodurie jsou definovéana: nedostatecné
<150 pg/l, dostatecné 150 — 249 ng/l, vysoké 250 — 499 ng/l a excesivni >500 pg/l [147].
Jodovy deficit je definovan podle hladin jodurie: mirny 50 — 99 pg/l, sttedni 20 — 49 g/l a
zavazny <20 pg/l. U kojicich matek je jako optimélni hodnocena jodurie >100 pg/l [148].
Novorozenecké hodnoty jodurie 3. den po porodu jsou povazovany za normalni pii hodnotach
nad 100 pg/l [149]. Referencni hodnoty tyreoglobulinu pro hodnoceni zasobeni jodem
v populaci jsou pfi dobrém zéasobeni s medidnem <13 pg/l a <3 % vzorki s hodnotami >40

png/l u skolnich déti, pro novorozence ale referencni hodnoty nejsou stanoveny [134].
Studie byla schvélena Etickou komisi Lékatské fakulty v Hradci Kralové a Fakultni

nemocnice Hradec Kralové (20107 S38P). VSechny zafazené Zeny podepsaly informovany

souhlas s ucasti ve studii.
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6.4 Popisné vysledky

Z celkem 65 zen oslovenych do studie 16 matek nepodepsalo informovany souhlas
s odbérem krve u ditéte a u 20 trojic nebyly zpracovany vSechny vzorky pro chybéni
nekterého ze vzorktli. Nakonec bylo do studie zatazeno 29 kompletnich trojic matka — placenta
- novorozenec. Studie byla provedena ve 2 Gasovych periodach. Ctrnact parti bylo zafazeno

v roce 2008 a 15 parti v obdobi 2010 - 2012.

Popisné vysledky pro soubor jsou uvedeny jako median a variacni rozpéti (minimum-
maximum): vék matek 32 (22 - 41) rokl, hmotnost matek pted graviditou 60 (52 - 96) kg,
hmotnost matek pfed porodem 79 (62 - 115) kg, gestac¢ni vék novorozenca 39 (38 - 41)
gestacnich tydnti, porodni hmotnost novorozenct 3510 (2540 — 4420) g, porodni délka 51 (47
—55) cm. V souboru bylo 13 chlapcti a 16 divek. Poporodni adaptace vS§ech novorozenct byla
nekomplikovand. Novorozenecky ikterus déti nepiesahl fyziologické rozmezi. Souhrn uvadi
tabulka 11.

Tabulka 11. Charakteristika souboru a jédova suplementace matky v gravidité

Pocet | primér | Median | minimum | maximum | 1.kvartil | 3. kvartil | smérodatna
odchylka

Rodice
Veék otce [roky] 29 31,9 33 20 41 30 35 4,7
Vék matky [roky] 29 32,1 32 22 41 29 35 4,8
Hmotnost matky pted 29 63,5 60 52 96 58 68 9,2
graviditou [kg]
Hmotnost matky pied porodem 29 80,2 79,5 62 115 72 84 11,8
[ke]
Suplementace jodem v gravidité 29 110,5 100 0 300 75 150 79,8
[ug/den]
2008 podskupina [pg/den] 14 121,8 115 0 300 75 150 92
2010-2012 podskupina [pg/den] 15 100 75 0 250 75 150 61,2
Novorozenci
Porodni hmotnost [g] 29 3546,6 3510 2540 4420 3340 3760 435,9
Porodni délka [cm] 29 51,3 51 47 55 50 52 1,7
Chlapci porodni hmotnost [g] 13 3603,8 3530 2650 4280 3390 3900 438,9
Chlapci porodni délka [cm] 13 51,5 52 49 55 51 52 1,7
Divky porodni hmotnost [g] 16 3500 3440 2540 4420 3280 3705 442
Divky porodni délka [cm] 16 51 51 47 55 50 52 1,8
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U 29 Zen byly vzorky kompletni pro stanoveni mateiského fT4, mateiského tyreoglobulinu
a matei'ské jodurie v den porodu a 3. den po porodu. Vzorky byly kompletni pro vysetieni
pupecnikové krve a stanoveni fT4 a hladiny tyreoglobulinu z pupecnikové krve. Neuplné data
byla celkové a v obdobi 2010 - 2012 pro stanoveni mateiského TSH (0,9; 1,0), matetskych
protilatek proti tyreoglobulinu (0,52; 1,0), pupe¢nikového TSH (0,93; 1,0) a novorozeneckého
screeningu TSH (0,97; 0,93), novorozeneckého fT4 (0,72; 0,87), novorozeneckého
tyreoglobulinu (0,79; 0,93) a novorozenecké jodurie 3. den po porodu (0,66; 1,0). VSechny
matky v souboru uzivaly jodidové tablety nebo téhotenské multivitaminové tablety, ale pouze
83 % téchto multivitaminovych tablet obsahovalo jod. T€hotenské multivitaminové tablety
podle obsahu jodu: 0 pug Elevit Pronatal, Basico tabs Nahrin; 75 pug Calibrum Mami,
Pregnium Walmark; 100 ug Kalium Jodid; 150 pg Gravital, GS Mamavit, Femibion, CEM-M
Mimi; 200 pg Centrum Materna.

6.5 Vysledky stanoveni hladiny tyreoglobulinu a jejiho vztahu k dal§im parametrim

funkce Stitné Zlazy u matky a novorozence

Tabulka 12 uvadi souhrn laboratornich vysledk.
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Tabulka 12. Souhrn laboratornich vysledkd.

Primér | median | minimum | maximum | 1. kvartil | 3. kvartil | smérodatna
odchylka

Té¢hotné Zeny — matky
TSH [mIU/] 2,15 1,69 0,69 9,2 1,30 2,01 1,88
fT4 [pmol/1] 13,04 13,10 10,30 15,90 12,50 13,90 1,33
TG [png/1] 30,36 18,40 1,20 122,00 10,60 35,90 30,26
Jodurie den 0 [pg/l] | 138,46 133,36 6,27 350,77 63,34 208,54 88,43
Jodurie den 3 [pg/l] |68,15 52,37 13,39 172,00 30,75 103,58 48,31
Pupecnikova krev — plod na konci gravidity
TSH [mIU/] 8,02 7,36 1,70 14,70 5,90 10,00 3,06
fT4 [pmol/1] 14,83 14,60 10,50 18,70 14,10 15,60 1,88
TG [png/1] 66,10 55,00 11,30 127,00 41,40 96,50 35,04
Novorozenec — 3. den po porodu
TSH [mIU/] 2,53 2,53 0,74 4,52 2,39 2,73 0,85
fT4 [pmol/I] 28,33 29,11 21,82 38,80 25,50 30,00 3,50
Tg [ng/l] 133,50 111,90 62,50 403,00 91,30 148,00 69,32
Jodurie den 3 [pg/l] (202,73 183,37 6,01 499,25 100,21 278,09 125,71

Hodnoty TSH u matek 3. den po porodu byly v normalnim rozmezi, pouze u 2 matek byla

hodnota TSH nad 5 mIU/l. Medidn hodnot byl 2,15 mIU/l, minimum 0,69 mIU/l, maximum

9,2 mIU/1 (graf 1).
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Graf 1. Histogram TSH u matek 3. den po porodu [mIU/1].
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Hodnoty fT4 u matek 3. den po porodu byly v normalnim rozmezi. Median hodnot byl
13,04 pmol/l, minimum 10,3 pmol/l a maximum 15,9 pmol/l (graf 2)

Graf 2. Histogram hodnot T4 u matek v 3. den po porodu [pmol/1].
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Hodnoty Tg u matek 3. den po porodu mély median 30,4 pg/l, minimum 1,2 pg/l a
maximum 122 pg/l (graf 3).

Graf 3. Histogram hodnot tyreoglobulinu u matek 3. den po porodu [pg/1]
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Hodnoty TSH v pupecnikové krvi mély median 8,07 mIU/l, minimum 1,7 mIU/I a
maximum 14,7 mIU/1 (graf 4). 6 hodnot TSH bylo nad 10,0 mIU/L

Graf 4. Histogram hodnot TSH v pupe¢nikové krvi [mIU/1].

30 4

25

20 o

TrOOT O~ T TEOCE30<
=]

0 4 8 12 16

TSH placenta

47



Median hodnot fT4 v pupecnikové krvi byl 14,8 pmol/l, minimum 10,5 pmol/l a maximum

18,7 pmol/l (graf 5).

Graf 5. Histogram hodnot fT4 v pupecnikové krvi [pmol/1].
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Hodnoty Tg v pupecnikové krvi byly s medidnem 66,1 pg/l, minimum 11,3 pg/l a maximum
127 pg/l (graf 6).
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Graf 6. Histogram hodnot tyreoglobulinu v pupecnikové krvi [pg/1].
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Hodnoty TSH u novorozencit 3. den po porodu mély median 3,38 mIU/l, minimum 2,64

mlU/l a maximum 4,46 mIU/1 (graf 7).

Graf 7. Histogram hodnot TSH u novorozencti 3. den po porodu [mIU/].
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Hodnoty fT4 u novorozencii 3. den po porodu mély median 28,03 pmol/l, minimum 21,82

pmol/l a maximum 38,8 pmol/l (graf 8).

Graf 8. Histogram hodnot T4 u novorozencu 3. den po porodu [pmol/1].
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Hodnoty Tg u novorozencii 3. den po porodu mély medidn 111,9 pg/l, minimum 62,5 ng/l

a maximum 403 pg/l. Interval hodnot 5. - 95. percentil je 64,0 — 380,0 ng/l (grafy 9, 10).

Graf 9. Histogram hodnot tyreoglobulinu u novorozencii 3. den po porodu [pg/1]
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Graf 10. Tyreoglobulin u novorozenct 3. den po porodu [pg/l]. V krabi¢kovém grafu stiedni
¢ara odpovida medianu hodnot, krabice interkvartilovému rozmezi, ¢ary oznacuji maximum -

minimum.
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Souhrn vysledkii sledovanych parametrii u matek

Hodnoty matetského TSH neptekrocily referencni mez 3 mIU/I kromé 2 ptipadt (7,58 a 9,2
mlU/1). Tyto matky mély ostatni hodnoty v mezich normy, a proto byly souvisejici vysledky
z pupecnikové krve a od jejich novorozencl ponechany k analyze. Hladiny protilatek proti
tyreoglobulinu byly pod mezi detekce, pouze v jednom piipadé byly na dolni hranici normy:
26,2 IU/ml. Priimérna hodnota tyreoglobulinu u matek 3. den po porodu byla 30,36 pg/l; 23
matek (79,3 %) mélo hladinu tyreoglobulinu <40 pg/l a 9 matek (31 %) <13 ug/l. Z
celkovych 29 hodnot tyreoglobulinu bylo Sest mezi 30 - 50 pg/l, 3 hodnoty byly v rozmezi 50
- 100 pg/l a dvé hodnoty byly >100 ng/l. U poslednich jmenovanych 2 matek s hladinou
tyreoglobulinu >100 pug/l byly hodnoty TSH 1,7 a 7,58 mIU/L, T4 12,3 a 14,7 pmol/l. U jedné
matky s hodnotou TSH 9,2 mIU/1 byla hladina tyreoglobulinu 40 pg/l a fT4 15,9 pmol/l.
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Souhrn vysledku sledovanych parametri v pupe¢nikové krvi

Hodnoty TSH a fT4 byly u v§ech novorozenct v pupecnikové krvi v mezich normy. 7
novorozencl (26 %) mélo hodnotu TSH >10 mIU/l. Median a primér hodnot tyreoglobulinu
byly 66,1 a 55,0 ug/l, Zadna hodnota neklesla pod 13 pg/l, 5 novorozencii (17,2 %) mélo
hladinu tyreoglobulinu <40 pg/l a 6 novorozencti (20,7 %) >100 pug/l.

Souhrn vysledku sledovanych parametri u novorozencu

Hladina TSH byla statisticky vyznamné nizsi (p= 0,0004) u novorozencii nez z pupecnikové
krve a hladina tyreoglobulinu u novorozenct byla statisticky vyznamné vyssi (p= 0,000005).
Hodnoty tyreoglobulinu byly v rozmezi 62,5 a 403 ng/l, z toho bylo 15 hodnot (68,2 %) mezi
60 a 150 pg/l a 7 hodnot (31,8 %) >150 ng/l; interkvartilové rozmezi: 91,3 — 148 pg/l. Volny
T4 byl statisticky vyznamné vyssi (p= 0,0005) u novorozenci, nez v pupecnikové krvi.
Median hodnot novorozenecké jodurie 202,7 (6,0-499,3) pg/l byl vyssi nez hodnota jodurie u
matek pted porodem - 133,4 (6,3 — 350,8) ng/l, ale ne statisticky vyznamné (p= 0,25).

Souhrn vysledki tyreoglobulinu
Hodnoty tyreoglobulinu u matek a u novorozencu 3. den po porodu a z pupecnikové krve: u
matek byly hodnoty Tg ve 31,0 % pod hodnotou 40 pg/l. V pupecnikové krvi byly hodnoty

Tg pod 40 pg/l pouze u 17,2 % a u novorozenct 3. den po narozeni u 0 %.

Multivariacni analyza
Multivaria¢ni analyzou nebyly zjiStény vyznamné rozdily mezi hodnotami matek a
novorozencl u podskupin vySettenych v roce 2008 a 2010 - 2012 v jodové suplementaci,

jodurii, TSH, tyreoglobulinu a fT4.

Zavislé a nezavislé proménné v tripletech matka pted porodem — pupecnikova krev —
novorozenec jsou shrnuty v tabulce 13. Statisticky vyznamné nélezy jsou zvyraznény Sed¢.
Pti analyze matetského kompartmentu jsou hodnoty matetského tyreoglobulinu piimo zavislé
na hodnotach matetského TSH. V kompartmentech pupecnikova krev a novorozenec, které
odrazeji aktualni rovnovahu mezi matkou a plodem v dob¢ porodu, matei'ské T4 nepiimo
umérné ovliviiuje TSH v pupecnikové krvi (plodu). Tomu odpovidé i vztah mateiského
tyreoglobulinu a fT4 v pupecnikové krvi. Pfi porodu dochazi k vzestupu TSH v pupec¢nikové
krvi a vy$§im hodnotdm TSH odpovidaji vy$si hodnoty fT4 v pupecnikové krvi. U
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novorozence se hodnoty tyreoglobulinu statisticky vyznamné nelisi pii vySetieni v dobé
porodu z pupecnikové krve a 3. den po porodu. Vyssi ptijem jodu matkou vede k vyssim
hodnotam tyreoglobulinu v pupecnikové krvi a u novorozence, ale neovlivituje hodnoty

jodurie matky v den porodu a 3. den po porodu, ani hodnotu jodurie u novorozence.

Tabulka 13. Zavislé a nezavislé proménné u t¢hotnych zen, plodt za porodu a novorozenct
pro jod a funkéni parametry Stitné Zlazy.

Statisticky vyznamné vysledky na hlading p< 0,05 pro cely soubor jsou oznaceny tu¢né
(n=29) a pro podskupinu 2010 - 2012 tucnou kurzivou (n= 15). D= den, fT4= volny tyroxin,
Tg= tyreoglobulin, UIC= jodurie, PD = porodni délka, PH = porodni hmotnost, nov =

novorozenec, jodova suplem.= suplementace, hmot.pfed por.= hmotnost pfed porodem

Pearsonova korelacni analyza pro kompletnich 29 trojic rozsifena o statisticky vyznamné vysledky 15 trojic z podskupiny 2010-2012

UIC UIC
Proménna UIC fT4 TSH Tg fT4 TSH Tg fT4 TSH Jodov:
Vék matky Vek otce PD PH Tg nov. D3 0
nov nov nov pupeénik pupeénik pupecnik matka matka matka suplen
matka matka
Hmotnost matky| 0,14 -0,19 0,15 0,26 0,04 042 -0,19 -0,06 0,37 -0,03 0,08 -0,24 0,01 0,07 -0,08 -0,16 0,26
Hmot. pied por. 0,06 -0,27 0,37 0,38 -0,07 030 001 026 029 0,14 0,15 -0,28 0,08 0,24 -0,19 -0,27 0,23
Jodova suplem. | 0,29;0,53 0,03 -0,03 -0,08 0,11 025 -0,23 -0,20 -0,06;0,55 -0,08 -0,11  -0,15 -0,07 026 -0,14 -0,37
TSH matka -0,12 0,18 0,04 -0,06-0,13 -0,03 -0,04 0,15 -0,07 -0,11 -0,06 0,40 -0,19 -0,03;0,8 0,02
fT4 matka -0,08 -0,01 -0,24 0,12 -0,05 -0,29 031 025 -0,27 0,00 -0,50;-0,58 -0,13 -0,20 0,22
Tg matka -0,01 -0,18 -0,02 024 -0,12 0,19 -0,05 0,15 -0,06 -0,29;-0,6 -0,28 0,10 -0,14

UIC DO matka 0,13 -0,07 o,11 0,16 -0,07 -0,17 0,12 0,21 -0,16 0,06 0,15 -0,01
UIC D3 matka -0,29 -0,22 -0,05 -0,17 -0,41 -0,14 -0,19 -0,05 -0,03 -0,19 -0,01
TSH pupecnik 0,05 0,01 0,25 0,13 0,03 -0,06 0,18 -0,11 0,31 0,45;0,58
fT4 pupecnik -0,06 0,08 0,01 0,08 -0,11 -0,30;0,73 0,32 0,27 0,19
Tg pupecnik -0,07 -0,29 -0,05 -0,09 0,01 0,47 -0,06 0,11
TSH nov -0,62:0,62 -0,52;-0,52 -0,44 -0,40 -0,28 0,17 0,49
fT4 nov -0,04 0,10 -0,22 -0,05 0,33 -0,24
Tg nov 0,05 -0,16 -0,22  -0,34 -0,06
UIC nov 0,65;0,65 0,65;0,65 0,04 0,17
PH 0,32;0,54 0,28:0,54 0,76;0,79
PD 0,27 0,26
VEk otce 0,68;0,8
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6.6 Vztah jodurii novorozence a jodového stavu matky ve studii zaméfené na

tyreoglobulin

Ptijem jodu z potravy u vySetfovanych t¢hotnych zen nebyl ovlivnén vegetarianskou,
veganskou ani jinou specidlni dietou odlisnou od bézné stravy v Kralovéhradeckém regionu.
V dotaznicich pfi zatfazovani do studie byl vylouceny zvySeny obsah strumigenti. VSechny
téhotné uzivaly jodid nebo multivitaminové tablety pro t¢hotné. P&t matek (17 %) uvedlo, ze

uzivaly multivitaminové tablety pro t€hotné bez obsahu jodu.

Median jodurii u matek v den porodu na konci fyziologické gravidity mezi 38. a 41.
gestacnim tydnem (Den 0) byl u skupiny 29 matek vySetienych mezi lety 2008 a 2012 na
hranici mezinarodné€ doporucenych hodnot, pfestoze matky uzivaly jodovou suplementaci
(tab. 12 a 13). Z posledniho vzorku moci pied porodem byl medidn hodnot jodurie 133,46
pg/l. Treti den po porodu je u matek patrny vyznamny pokles jodurie na median 52,37 pg/l.

Tticet pét procent hodnot v§ech matefskych jodurii bylo pod dolni hranici normy.

Matetské jodurie v den porodu a tfeti den po porodu i novorozenecké jodurie byly
variabilni. Novorozenecké jodurie byly vyssi (medidn; minimum-maximum: 202,73; 6,01 —
499,25 ng/l) v porovnani s joduriemi matek pied porodem (median 133,36; 6,27 — 350,77
pg/l), ale statistickd vyznamnost nebyla v naSem souboru prokézéana (p= 0,24803; obr. 4). Pro
jednoznaény priikaz statistické vyznamnosti by bylo tfeba vySettit minimaln¢ 98 trojic
vzorkid. MANOVA test neprokazal statistickou vyznamnost vlivu suplementace jodem pii
davkach <50, 51 - 100, 101 - 150, 151 - 200 a >200 pg/den, p= 0,9854; p= 0,6604 a p=
0,7517 pro matefské jodurie v den porodu, 3. den po porodu a jodurie u novorozenci.
Obrazek 4 presto ukazuje vyssi jodurie matek v den porodu i jodurie u novorozenci, pokud

matka uzivala vyssi davku suplementace jodem.

54



Obrazek 4. Matetska jodurie Den 0 modfe, matefska jodurie Den 3 Cervené, novorozenecka
jodurie Den 3 zelen€ v zavislosti na suplementaci jodem v davce <50, 51-100, 101-150, 151-
200 a >200 pg/den (skupiny 1 - 5 na ose x). Osa y: jodurie v pg/l. Wilkstv lambda test =
0,52355, F (12; 32,041) = 0,73986, p= 0,70372; vyjadieno jako primér a na hladiné
vyznamnosti 0,95. Nejvyssi jodurie maji novorozenci, matei'ské jodurie Den 3 charakteriuzuje

typicky postpartalni pokles.
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Ostatni sledované proménné nemély na hodnoty matetské a novorozenecké jodurie vliv:
vzdélani matky p= 0,1862 pro ob¢ jodurie; piijem rodiny p= 0,1254 pro mateiské jodurie Den
0 a p=0,2762 pro novorozenecké jodurie; misto bydlisté p=0,9790 pro matetské jodurie a p=

0,7648 novorozenecké jodurie.

6.7 Vztah jodového stavu a tyreoglobulinu u matek a plodu/novorozence

Suplementace jédem piimo ovlivituje hodnoty tyreoglobulinu v pupeénikové krvi, coz dale
piimo odrazeji i hodnoty tyreoglobulinu u novorozence. Na druhé strané¢ ma jodova
suplementace neptimo imérny vztah k hodnotdm TSH u matky a nasledné k hodnotam
tyreoglobulinu u matky. Pfi vyssi suplementaci jédem jsou proto nizs§i hodnoty TSH a
tyreoglobulinu u matek, ale vyssi hodnoty tyreoglobulinu v pupecnikové krvi a u

novorozence. Jodurie u matek Den 0 a Den 3 ani jodurie u novorozence nemaji vztah k dal$im
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sledovanym parametriim. Vyjimkou je pfimy vztah matefské jodurie Den 3 k hladiné¢ TSH

matky.

Analyza kompartmentu plod/novorozenec ve vztahu tyreoglobulinu a TSH:
hladina tyreoglobulinu se postupné méni béhem prechodu z intra do extrauterinniho Zivota
(tab. 12) a kopiruje s mirnym zpozdénim postnatalni vzestup hladin TSH — jak hladiny TSH
klesaji, hladiny tyreoglobulinu zacinaji Den 3 stoupat (tab. 13, obr. 5).

Obrazek 5. Zmény hladin tyreoglobulinu, TSH a volného T4 mezi Dnem 0 (pupecnikova
krev) a Dnem 3 (novorozenec). V krabickovém grafu stiedni ¢ara odpovida medianu hodnot,
krabice interkvartilovému rozmezi, ¢ary maximu - minimu. Tyreoglobulin stoupa stejné jako

fT4 v dobé, kdy jiz dochazi k poklesu TSH po pfedchozim postpartdlnim maximu.
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7. JODOVY STAV MATEK NA KONCI FYZIOLOGICKYCH TEHOTENSTVI A U
DONOSENYCH NOVOROZENCU

7.1 Vychodiska a cil studie

S eradikaci zavazného jédového deficitu se vyzkum ve svété zaméefuje na neuropsychicky
vyvoj déti narozenych matkam s mirnym jodovym deficitem [150]. Interven¢ni kontrolované
studie prokézaly, Ze suplementace jodidem v dob¢ t€¢hotenstvi zlepSuje jodovy stav matky i
plodu [151, 152]. Prokazatelné uziti suplementace t¢hotnymi ve srovnani s Cleny stejné
domacnosti zvySuje jejich jodurii [153]. Observacni studie s deklarovanym pravidelnym
uzivanim jodové suplementace téhotnymi béhem gravidity jsou ojedinélé [116], pfestoze se
jedna o nejbézng;jsi klinickou situaci. Jodovy stav novorozenct téchto matek se suplementaci
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a bez ni se statisticky vyznamné nelisil, prestoze zmeny byly patrné na soucasné vysetienych
hladinach tyreoglobulinu [116]. Vysledky vSak byly ovlivnény dobou odbéru vzorku
novorozenecké moci, ktery byl proveden az 5. den po narozeni pti plném kojeni, a tedy byl

ovlivnén obsahem jodu v matefském mléce.

Zname také je, Ze vyssi jodurie matek a novorozenct vede k lepSimu kognitivnimu vyvoji

v détstvi [150].

Provedli jsme kohortovou observacni neintervenéni studii zjist'ujici jodovy stav
téhotnych/matek a jejich donoSenych zdravych novorozencti v populaci s uspokojivym
jodovym stavem. T€hotné Zeny ale zlstavaji subpopulaci rizikovou pro mirny jodovy deficit.
Cilem bylo stanovit hodnoty matef'ské a novorozenecké jodurie v zavislosti na deklarovaném
uzivani jodové suplementace matkami béhem gravidity, a to ¢asné, nez jodurii novorozencii
ovlivni kojeni. Sekundarnim cilem bylo na zaklad¢ ziskanych dat zmapovat placentarni

kompenzacni mechanismy v populaci s mirnym jédovym deficitem v dobé té¢hotenstvi.

7.2 Soubor

K ucasti ve studii byly pozvany zeny starsi 18 let, s jednocetnou nekomplikovanou
graviditou. Zatazeny byly téhotné Zeny, které porodily ve 38. az 41. gestatnim tydnu, a jejich
zdravi donoSeni novorozenci. Vylu€ovacimi kritérii byl cisafsky fez a/ nebo komplikace
gravidity - intrauterinni rastova restrikce, ptitomnost vrozené nebo genetické vady, gestacni
nebo pregestacni diabetes mellitus, gestacni hypertenze, preeklampsie, onemocnéni $titné
zlazy, znamky hypoxie plodu nebo vyznamné vaginalni krvaceni. Gestacni stafi bylo
stanoveno u viech Zen prvotrimestralni biometrii plodu. Zeny byly dotdzany na uzivani

jodové suplementace béhem gravidity.

VSichni novorozenci byli hospitalizovani minimalné 72 hodin po porodu podle doporuceni
Ministerstva zdravotnictvi CR, byli pIné kojeni a téeti den zadali prospivat na hmotnosti.

Béhem téchto tfi dnt hospitalizace matky neuzivaly Zadnou jédovou suplementaci.

7.3 Metody

Prospektivni neintervenéni kohortova studie byla provedena na Porodnické a gynekologické
klinice a Détské klinice Fakultni nemocnice Hradec Kralové v obdobi prosinec 2012 az

biezen 2013.
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»Deklarované uzivani jodu* znamena, ze t€hotné udavaly suplementacni uzivani tablet
kalium jodidu nebo multivitaminovych tablet v dobé celého té¢hotenstvi, tedy véetné tretiho
trimestru. Matky a jejich novorozenci byli rozdéleni do skupin podle uvedené suplementace
jodu behem gravidity (s a bez suplementace). Skupina matek, které uzivaly jédovou
suplementaci, byla dale rozd¢€lena do tii podskupin podle uzivané denni davky jodu (200, 150
a 50 pg/den).

Béhem osetiovani matek a déti nebyly pouzivany desinfekcni preparaty s joédem. Jodurie
byla stanovena ze vzorkti moc¢i matek pied porodem a ranni moci 3. den po porodu,
novorozencim pak ze vzorku ranni moci 3. den po porodu. Vzorky byly zmrazeny na minus
20°C a jodurie byla nésledné najednou stanovena v Endokrinologickém ustavu v Praze
modifikovanou Sandell-Kolthoffovou reakci kolorimetrickym prikazem po alkalickém taveni
s brucinem [154]. Hladina TSH byla vysetfena novorozencim imunofluoroanalyzou (IFA)

v ramci povinného screeningu ze suché kapky krve odebrané ve véku 48 — 72 hodin,
v Laboratofi neonatalniho screeningu, Klinika déti a dorostu, Fakultni nemocnice Kralovské

Vinohrady, Praha.

K hodnoceni jodového stavu byla uzita kritéria ICCIDD pro jodurii (tab. 14).

Tabulka 14. Hodnoceni jodového stavu podle kritérii ICCIDD pro jodurii

Deficit jodu <50 pg/l zavazny 50 - 99 ng/l stfedni 100 - 149 pg/l mirny

Normalni zdasobeni | 150 - 249 pg/l

Vysoké zasobeni 250 - 499 g/l vysoké | > 500 pg/l excesivni

Demografické a klinické parametry sledovaného souboru byly porovnany neparamericky
pomoci Kruskal-Wallisova testu nebo parametricky t-testem a jsou uvedeny jako hodnoty
medianu a standardni odchylky. Pro zhodnoceni kategorickych proménnych byl pouzit
Fishertiv presny test, vysledky jsou uvedeny v procentech. Normalita dat byla testovdna
D’Agostino-Pearsonovym testem normality a Shapiro-Wilksovym testem. Vzhledem k tomu,
ze hodnoty jodurie nebyly normalné rozloZené, byly pouzity neparametrické testy (Mann -
Whitneylv U-test a Jonckheere-Tepstra test). Zavisle proménné jsou uvedeny jako primeér a

smérodatna odchylka nebo median a jako interkvartilové rozmezi (interquartile ratio, IQR).
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Vysledky byly povazovany za vyznamné na hladin€ p< 0,05. VSechny p- hodnoty byly
ziskany z oboustrannych testl a statistické analyzy byly provedeny s pouzitim Graph Pad
Prism 6, pro Mac OS X (Graph Pad Software, San Diego, CA, USA) nebo SPSS verze 19.0
statistical package, pro Mac OS X (SPSS Inc., Chicago, IL, USA).

Protokol studie byl schvalen Etickou komisi Lékarské fakulty v Hradci Kralové a Fakultni
nemocnice Hradec Kralové (201211 526P, 1. listopadu 2012). VSechny Zeny podepsaly

informovany souhlas s ucasti ve studii.

7.4 Popisné vysledky

Bylo osloveno celkem 55 Zen s nekomplikovanou graviditou. U deviti z nich nebyly
dostupné vSechny parové vzorky. Devét matek nakonec rodilo cisafskym fezem s uzitim
jodové desinfekce. Ve studii tedy bylo analyzovano 37 matek a jejich zdravych novorozenct,
z toho 19 chlapct a 18 holcicek.

Popisné vysledky pro soubor jsou uvedeny jako median a varia¢ni rozpéti (minimum-
maximum): vék matek byl 28,5 (22 — 41) roku, vyska 168 (155 - 182) cm, BMI matek pted
graviditou 24,9 (18,25 — 34,31) kg/m”, BMI matek pied porodem 28,19 (21,09 — 39,21) kg/m’
a hmotnostni pfirtstek béhem gravidity 14,5 (3 - 25) kg, gestacni v€k novorozencti 39 (38 —
41) tydni, porodni hmotnost 3360 (2710 - 4240) g a porodni délka 51,5 (47 — 54) cm.
Hodnoty porodni hmotnosti a délky byly mezi 10. a 95. percentilem pro pfisluSny gestacni
tyden. Poporodni adaptace vSech novorozenct byla nekomplikovand. Pomér chlapcii a divek

byl 51 ku 49 procentim. Novorozenecky ikterus déti nevybocil z fyziologického rozmezi.

7.5 Suplementace jodem a jodurie u matek a jejich donoSenych novorozenci

Jodovou suplementaci uzivalo béhem gravidity 54 % matek (20/37). Srovnani skupin matek

a jejich novorozenctl podle uzivané jodové suplementace v gravidité je uvedeno v tabulce 15.
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Tabulka 15. Charakteristika matek a novorozenct podle uzivani/neuzivani jodové

suplementace. SD = smérodatna odchylka, IQR = intervartilové rozmezi, TSH =

tyreostimula¢ni hormon. * nastaveny dolni limit novorozeneckého screeningu

Charakteristika

Zeny bez jodové

Zeny uZivajici jodovou | p-

suplementace (n=20) | suplementaci (n=17) hodnota
V¢ek matky (roky, primér + SD) 29,8 £4,1 29,1£53 0,67
Prekoncepéni BMI [kg/m’], 22,2 (20,2-24,4) 23,7 (21,5-26,9) 0,16
median (IQR)
Gestaéni vek v dobé porodu 40 (39-40) 39 (38-40) 0,19
[tydny], median (IQR)
Spontanni porod, pocet (%) 20 (95 %) 18 (95 %) 1,00
Klest'ovy porod, pocet (%) 1 (5%) 1 (5%) 1,00
Porodni hmotnost [g], primér + SD | 3444 + 443 3336 + 504 0,49
Porodni délka [cm], pramér £ SD 50,9+1,7 50,4 +2,5 0,43
Apgarové skore v 5. minuté [body], | 10 (10-10) 10 (10-10) 0,46
median (IQR)
Muzské pohlavi (pocet, %) 9 (45 %) 11 (65 %) 0,33
Novorozenecké TSH [mIU/1], 2,5(2,5-2,5)* 2,5(2,5-2,5)* 1

median (IQR)

Jodurie matek, které uzivaly pravideln€ jodovou suplementaci, se v den porodu statisticky

vyznamné¢ neliSila od jodurii matek, které suplementaci neuzivaly. Hodnoty se suplementaci:

median (interkvartilové rozmezi) 101,91 (62,1 — 314,5) pg/l; bez suplementace: 81,2 (52,1 —

115,7) ng/l; p=0,23 (graf 11a). Obdobné se statisticky vyznamné neliSily jodurie matek 3. den

po porodu: se suplementaci: 55,1 (26,6 — 85,8) ng/l, bez suplementace: 61,8 (41,0 — 83,0)

ug/l; p=0,65 (graf 11b). Novorozenci matek, které uzivaly jodovou suplementaci, méli vyssi

hodnoty jodurie 3. den po porodu, nez novorozenci matek, které jddovou suplementaci

neuzivaly: se suplementaci: 102,9 (87,9 — 207,6) ng/l, bez suplementace: 87,8 (51,9 — 99,2)

ng/l; p=0,02 (graf 11c¢), statisticky vyznamny rozdil byl i pfi vztaZeni jodurii mezi

novorozenci matek se substituci a bez ni k pohlavi novorozenct (p=0,04).

Pti srovnéani podle davky uzivané jodové suplementace se hodnoty matetskych jodurii v den

porodu nelisily. Pfi suplementaci 200 pg/den: median (interkvartilové rozmezi) 188,4 (39,7 —

322,5) ug/l; pti suplementaci 150 pg/den: 85,6 (51,2 — 101,9 pg/l); pti suplementaci 50
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pug/den: 334,6 ng/l (109,6 — 355,3) ng/l; bez suplementace: median 81,2 (52,1 — 115,7) ng/l;
p= 0,51 (graf 12a). Rovnéz 3. den po porodu se hodnoty matetskych jodurii neodliSovaly. Pti
suplementaci 200 pg/den: 49,2 (27,9 — 71,8) ug/l; pti suplementaci 150 pg/den: 65,7 (14,4 —
104,1) pg /1; pii suplementaci 50 pg/den: 48,7 ug/l (25,7 — 78,3) ng/l; bez suplementace: 61,8
(41,0 — 83,0) ug/l; p= 0,63 (graf 12b).

Statisticky vyznamny rozdil byl zji$tén pfi srovnani hodnot novorozeneckych jodurii podle
davky uzivané jodové suplementace matkou v gravidité a bez suplementace. Pfi suplementaci
200 pg/den: median (interkvartilové rozmezi) 116,7 (80,1 — 224,4) ug/l; pti suplementaci 150
ug/den: 95,2 (82,5 — 175,4) ng/l; pii suplementaci 50 pg/den: 158,0 (110,1 —228,1) pg/l; bez
suplementace: 87,8 (51,9 — 99,2) ug/l; p = 0,05 (graf 12¢). Statisticky vyznamny vysledek byl
1 pfi srovnani hodnot matei'ské suplementace a novorozeneckych jodurii vztazeny k pohlavi

novorozencu (p = 0,05).
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Graf 11.

a) Jodurie matek pfed porodem s jodovou suplementaci a bez ni

b) Jodurie matek 3. den po porodu s jédovou suplementaci a bez ni

¢) Jodurie novorozencti 3. den po porodu matek s jodovou suplementaci a bez ni
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Graf 12.

a) Jodurie matek pied porodem podle davky jodové suplementace (200, 150, 50, 0 pg/den)
b) Jodurie matek 3. den po porodu podle davky uzivané jédové suplementace (200, 150, 50, 0
ug/den)

¢) Jodurie novorozenct 3. den po porodu podle davky jodové suplementace uzivané jejich
matkami (200, 150, 50, 0 pg/den)
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7.6 Porovnani jodurii téhotnych a novorozenci matek bez suplementace a se

suplementaci jodem z obou provedenych studii

Porovnani jodurii pied porodem ve vztahu k referované suplementaci bylo mozné u 66 z 84
téhotnych zen, které byly zatazeny do studie tyreoglobulinu a do studie jodurii. Parové vzorky
pro srovnani jodurii téhotnych a jejich novorozenct byly od 56 pari (85 %) (tab. 16).
Suplementaci na konci t€¢hotenstvi neuzivalo 21 (32 %) ze zatazenych zen. Ze 45 (68 %)
téhotnych se suplementaci mélo optimalni davku 150 pg denné 37 % z nich (17/45) (tab. 17).
Z4dna z t&hotnych Zen neméla alternativni ani specialni vyzivu. Vzdélani, p¥ijem ani velikost
bydlisté nemaji vztah k jodurii t€hotnych nebo novorozenct (p< 0,05). Hodnoty jodurii

souhrnné uvadi tabulka 18.

Tabulka 16. Ptehled dat pouzitych z obou provedenych studii

Rok téhotné¢ | matky | novorozenci
Normativni studie pro tyreoglobulin [155] 2008-2012 | 29 29 19
Studie jodurii t€hotnych a novorozenct [156] | 2012-2013 | 37 37 37
Celkem 66 66 56

Tabulka 17. Suplementace jédem (pg/den) na konci t€hotenstvi

Suplementace 0 50 75 100 150 200 250

Pocet t€hotnych | 21 5 9 3 17 7 4

Tabulka 18. Jodurie t€hotnych pied porodem, matek a jejich novorozencti 3. den po porodu v

pg/l. SD= smérodatna odchylka.

median pramér; SD minimum — maximum
Téhotné Celkem 100,0 134,8; 99,1 6,3-3774
jod + 107,8 138,8; 98,9 6,3 - 358,0
jod - 88,0 126,2; 99,0 28,7 -377,4
Novorozenci | Celkem 99,5 145,3; 101,4 6,0 -499,3
jod + 117,5 156,3; 105,3 6,0 - 499,3
jod - 94,6 122,1; 88,4 28,2 -381,4
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Mediany jodurii téhotnych jsou v pasmu mirného az stiedniho jédového deficitu.
Novorozenci matek, které uzivaly suplementaci, maji median jodurie >100 pg/l, median
jodurie novorozencti matek bez suplementace spada do pasma mirného jodového deficitu.
Statisticky vyznamné rozdily jodurii v zavislosti na suplementaci jsme vSak neprokazali
(Ptzhotne= 0,51, Provorozenci= 0,25). Novorozenci méli hodnoty jodurii vyssi nez jejich t¢hotné

matky.
Vysledky neprokazuji statisticky vyznamny rozdil, ze t¢hotné se suplementaci jddem maji
v nékterém ze stejn¢ dlouhych obdobi v prubéhu dne vyssi jodurii nez zeny bez suplementace

(p=0,58) (graf 13).

Graf 13. Jodurie t¢hotnych Zen se suplementaci jodem a bez ni v pritbéhu dne. Jodurie v pg/l.
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7.7 Porovnani jodurii matek pred porodem a po ném a jodurii novorozenci podle
velikosti substitu¢ni davky jodu

Pti srovnani jodurii z obou ndmi provedenych studii riizné€ velka referovana pravidelné
uzivana davka jodu neovlivnila vyznamné jodurii t€hotnych pfed porodem (p=0,95) ani
novorozencl 3. den po porodu (p= 0,67) (graf 14). Data neprokazuji, ze suplementace bez
ohledu na davku zvySuje jodurii t¢hotnych nad 150 pg/l (p=0,43) ani jodurii novorozencii

nad 100 pg/l (p=0,13).
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Graf 14. Srovnani jodurii podle suplementované davky jodu. Jodurie v pg/l.
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8. DISKUSE

8.1 Tyreoglobulin v diagnostice pri¢iny kongenitalni hypotyreézy
Zasobeni jédem ve vySetifované populaci téhotnych a jejich donoSenych novorozencu

Oproti piedpokladu nebyla skupina matek vysetfena ve studii zaméfené na tyreoglobulin u
donosenych novorozencii dostate¢né zasobend jodem i pies deklarované pravidelné uzivani
jodu; vyplyva to z analyzy jejich jodurii. Pfes tyto nalezy je zasobeni novorozenci jodem i
v ptipad¢ mirného deficitu jodu matky dostatecné. Zasobeni novorozence je zajiSténo
aktivitou placentdrnich dejodaz (DIII, DII) a aktivnim transportem jodu ptes placentu pomoci
natrium - jodidového symportéru a pendrinu [157] smérem k plodu. Jodurie novorozencti ve
studii jsou v mezich fyziologickych hodnot. Jak ukdzala druha studie uvedena v dizerta¢ni
praci — studie jodurii a dal$i epidemiologické studie v Ceské republice z poslednich let,
populace téhotnych Zen v Ceské republice stale neni jodem dostatené zasobena. Mirny
deficit jodu u t€hotnych mize vést k vyssimu vyskytu kongenitalni hypotyredzy [119] a
niz§im hodnotam IQ u déti [150]. Je tedy nezbytné ve spolupraci s gynekology opakované

zdlraznovat nutnost dostate¢ného piijmu jodu v t€hotenstvi a nasledné i v dob¢ kojeni.

Tyreoglobulin jako marker zasobeni jodem v populaci matek a novorozencii

Znamé tyziologické hladiny tyreoglobulinu v séru donosenych novorozenct v jednoznacné
daném postnatalnim v€ku mohou byt pouzity pii hodnoceni individuélnich hladin
tyreoglobulinu u novorozenctl s kongenitalni hypotyre6zou a/soucasné v populacich s riznym
zasobenim jodem. Téhotné Zeny v naSem souboru mély stabilni chovani v pfijmu jodu ze
stravy a suplementace jodem v gravidité po celé sledované pétileté obdobi. Zavadéjici miize
byt existence multivitaminovych preparati pro t€hotné, které jod neobsahuji. Tuto informaci

povazujeme za klinicky dtileZitou pro spravna doporuceni t¢hotnym, event. pro doplnéni

vvvvv

Epidemiologické studie [112] zdlraziuji, Ze je nutné pro reprezentativni populacni
vysledky jodurie ze vzorku moci vysetfit minimalné 500 vzorkd. Trvaji vSak rozpaky nad
nejvhodnéjsi metodou pro testovani ptijmu jodu u jednotlived, véetné téhotnych a
novorozencl. 24-hodinovy sbér moci je pro novorozence zatézujici. VyZaduje cévkovani,

protoze sbér do sbérnych sackt je nespolehlivy. Pro novorozence je také nepiesné vztazeni
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jodurie ke kreatininu v moc¢i pro velkou variabilitu koncentrace kreatininu v jejich moci [149].
Jinou vhodnou metodou, ale opét s limity v oSetfovani novorozence, je stanoveni jodového
stavu jedince nejméné z 10 vzorkill moci na jodurii v pribéhu dne [114].

Protoze jsme stanovili matetfskou jodurii z jednorazového vzorku, je nejspolehlivéjsi
srovnani s podobné koncipovanymi studiemi, které sledovaly populace zen pted porodem
[110]. Nami zjisténé vysledky — median matetské jodurie 133,36 pg/l — by mél byt
dostatecnym podkladem pro normativni studii ke stanoveni fyziologickych hodnot
tyreoglobulinu ve skupiné donoSenych novorozenct 3. den po porodu, v subpopulaci
téhotnych s nalezitym jodovym stavem.

Sledovana skupina v nasem souboru se lisi od b&zné populace téhotnych zen v Ceské
republice. Z recentnich studii je zndmé, Ze t&hotné bez jédové suplementace jsou v CR
v pasmu mirného az stiedniho jodového deficitu [156,158] s odpovidajicimi negativnimi vlivy

na plody.

Rozptyl hodnot matei'ské jodurie v den porodu ukazuje velky vliv aktudlniho ptijmu jodu
v potravé a/nebo v suplementaci na jodurii v nejbliz§im vzorku moci (graf. 13). Na druhé
stran¢ pouze 31,0 % hodnot matetského tyreoglobulinu 3. den po porodu bylo pod 13 pg/l a
20,7 % ptesahlo 40 pg/l. Hodnoty tyreoglobulinu novorozencti do 72. hodiny po porodu
nejsou dosud znamé. Nesoulad mezi hodnotami tyreoglobulinu a jodurie u matek v den
porodu miiZze byt ovlivnén v ndmi provedené studii asem odbéru vzorki. Matetskd moc byla
vySetfena pied porodem, krev pro stanoveni tyreoglobulinu az 3. den po porodu. Pouze jedna
observacni studie porovnavala hladinu tyreoglobulinu ptfed porodem u matek s a bez jédové
suplementace [116]. V této studii Andersen se spolupracovniky (2013) zjistili, Ze jodova
suplementace sniZuje hladiny tyreoglobulinu z 24,4 — 40,2 pg/l na 12,6 — 17,0 ng/l. Soucasné
hladiny tyreoglobulinu v pupec¢nikové krvi byly vyssi nez hladiny u matky: 52,4 — 80,2 ug/lu
matek bez jodové suplementace a 32,1 — 35,4 ug/l u matek s uzivanou jodovou suplementaci.
Nase vysledky s medidnem/primérem hodnot tyreoglobulinu v pupecnikové krvi 55,0/ 66,1
ng/l odpovidaji uvedenym hodnotam. Pokud vezmeme v tivahu metodiku vysetfeni a
referencni limit 55 pg/l pro tyreoglobulin v nasi studii, miZeme fici, Zze matky v naSem

souboru deklarovanou jédovou suplementaci uzivaly, ale nepravidelné.

Nase vysledky déle ukazuji, Ze jodurie matky nebo novorozence nemuizeme spojovat s jinou

urcitou hodnotou jodurie ani s hodnotami hormont §titné zlazy pti porovnani tii
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kompartmentii: matka — placenta — novorozenec, a/ nebo s tyreoglobulinem v pupe¢nikové
krvi nebo u novorozence. Prokézali jsme vSak, ze jodova suplementace ma ptimy vztah

k hladin€ tyreoglobulinu v pupecnikové krvi a u novorozence. Median jodurie novorozencii
183,37 g/l témét dvakrat prevysuje doporu¢enou hodnotu 100 pg/l. Pres velky rozptyl
hodnot jodurie u matek a novorozenct je aktivni placentarni transport ve prospéch plodu
pfitomny. Tento mechanismus je piikladem pfirozeného adaptacniho mechanismu

v pfipadech normalniho zasobeni jédem a pfi mirném deficitu jodu v populaci. V piipade
tézkého deficitu jodu jiz ale tento mechanismus neni ¢inny [150]. Mateiské jodurie 3. den po
porodu jsou velmi nizké. Tyto nalezy jsou ale ovlivnény zménami rendlni clearence jodu po
porodu, pfedchozim aktivnim transportem jédu smérem k plodu, pierusenim uzivani jodové

suplementace a vychytavanim jodu mléénou zlazou u kojicich matek.

Dynamickd rovnovéha mezi pfijmem jodu, matetskou a fetdlni regulaci hormont $titné
zlazy, vzestupem TSH a individudlnim placentdrnim transportem jodu a hormont zlstava
nejdiskutabilnéjsi fyziologickou proménnou pfi srovnani tfi kompartmentt. V nasi studii jsme
potvrdili pfimou zévislost mezi zdsobenim jodem a fetadlnimi/novorozeneckymi hodnotami
tyreoglobulinu pfesto, Ze matetské hodnoty TSH jsou nepiimo zavislé na deklarovaném
pfijmu jodu v ptipadé€ pozitivni jodové bilance u (témér) pravidelné jodové suplementace.
Zavislost mezi novorozeneckym tyreoglobulinem a novorozeneckou jodurii 3. den po porodu
nebyla prokazéana, ale vysledky jsou ovlivnény malym poctem vySetfenych vzorkl (graf 15).
Data demonstruji aktivni pfesun jodu ve prospéch plodu. U novorozencli jsme neprokazali
zavislost ve tvaru U- kiivky mezi tyreoglobulinem a jodurii, jak zjistil Zimmerman u Skolnich
déti [133]. Podle multivariani analyzy je fetalni tyreoglobulin na konci gravidity regulovan
fetalnim TSH, kter¢ je zavislé na matetském TSH (tab. 13). Nase vysledky se neshoduji se
zavery publikovanymi Zimmermannem [97]. Dvé ze Sesti intervencnich studii zjistily niz8i
hodnoty novorozeneckého tyreoglobulinu 38 vs. 67 pg/l a 56 vs. 113 pg/l pii jodoveé
suplementaci t€hotnych v davce 200 a 131 pg/den [152, 173]. Hladiny tyreoglobulinu byly
v téchto studiich niz§i nez hodnoty zji§téné 3. den po porodu v naSem souboru: tyreoglobulin
133,5 pg/l (primeér) a 111,9 pg/l (median). Je nutné si ale uvédomit, Ze diivé;si studie udavaly
hodnoty z pupecnikové krve jako hodnoty novorozenecké a tak jsou jejich vysledky

srovnatelné s nasimi vysledky z pupecnikové krve.
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Graf 15. Vztah mezi hodnotami novorozenecké jodurie a tyreoglobulinu 3. den po porodu.

Hladiny tyreoglobulinu nejsou vyssi, i kdyz je jodurie <100 pg/l.
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Tyreoglobulin jako marker pritomnosti tkané Stitné zlazy v pripadé kongenitalni
hypotyreozy

Hledani referen¢nich hodnot tyreoglobulinu v ptipad¢ kongenitalni hypotyreozy je
ovlivnéno nalezy jak pozitivnimi, tak negativnimi v piipad¢ atyredzy/aplazie a ektopie §titné
zlazy. Souhrn dosud publikovanych hodnot tyreoglobulinu u ptipadi KH je uveden v tabulce
19.
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Tabulka 19. Hladiny tyreoglobulinu u zdravych kontrol a ptipadi kongenitalni hypotyredzy

potvrzené scintigrafii s *™Tc; Tg = tyreoglobulin, ref.= reference

Studie; ref. Den odbéru Stav §titné zlazy Pocet  Tgvysetfeni Tg [pg/l] minimum medidn maximum

Muir 7-28 Atyre6za 50 Specific double published 5,2
(1988) [159] Struma Ab radioimmuno-assay 98,4

Ektopie SZ by Van Herle, 1973 39,9
Ilicki Zdravi novor. 34 700
1990 [160] Aplazie zlazy 15 290
Mitchell ~ screening Zdravi 61 Sucha kapka 17 66 160
1995 [130] 2.-7.den  Ektopie 10 RIA KRONUS 38 116 282
(Boston) Atyredza 18 San Clemente, CA 0 15 104
Djemli 1.-25.den Zdravé divky 12 Access 2, Beckmann 334" 57,2 169,9"
2004 [135] Zdravi chlapci 12 -Coulter, USA. 31,60 46,60 101,6°
(Montreal, Quebec) "medién, 5. a 95. percentil
Djemli Zdravi 28 immunoassays 28,5 53,9 198,4
2004 [136] E ktopie 19 Access2 a 30 123 280
(Montreal, Quebec) Atyredza 12 Immulite System 0 33,7 102,3
Sobrero < 15 dni Zdravi 39 DELPHIA 12,757 37,5 139,82
2007 [137] Zdravi 58 RIA-USC 20.82°  68,6° 185,12
(Coérdoba, Argentina) "5.,50. a 95. percentil

Muir a spolupracovnici vznesli v roce 1988 otazku, zda vysetieni tyreoglobulinu a ultrazvuk
Stitné Z1azy mohou nahradit scintigrafické vySetieni [ 159]. Jejich otdzka nebyla dosud
uspokojivé zodpovézena. Ve studii provedené Muirem byly hladiny tyreoglobulinu nizké
v piipadech atyreozy ve srovnani s hladinami u pfipadii strumy nebo ektopie $titné zlazy (5,2
vs. 98,4 vs. 39,9 ug/l), s vyraznymi prekryvy hodnot mezi jednotlivymi skupinami. Nélezy
ultrazvukového vysetfeni byly hodnoceny bez znalosti nalezl scintigrafického vysetfeni.
Struma a normalni $titnd zlaza byly ultrazvukem dobfe popsany, ale 13 piipadl lingualni
ektopie nebylo ultrazvukem zachyceno. Navic 4 ze 12 piipadi lingualni ektopie bylo pozdéji
popséano jako normalni nalez. Autoti své nalezy uzavieli tak, Ze kombinace ultrazvukového
vySetieni a stanoveni hladiny tyreoglobulinu nemohou nahradit scintigrafické vySetteni.
Mitchell se spolupracovniky [130] zkoumali, zda vySetfeni samotné hladiny tyreoglobulinu

mize nahradit vysetfeni scintigrafii. Pouzili izotopy '*I a ™

Tc pertechnetat ke
scintigrafickému vySetfeni. Zjistili, Ze 50 procent novorozenct s atyre6zou nebo ektopii $titné

zlazy mélo hladiny tyreoglobulinu mimo normalni rozmezi. Zaroven 50 procent pacientli
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s negativnim scintigrafickym vySetfenim mélo hladinu tyreoglobulinu v normalnim rozmezi.
Na rozdil od Muira uzavfel svou studii Mitchell s tim, ze tyreoglobulin je citlivéj$im
markerem pfitomnosti tkané $titné z1azy nez scintigrafie. Tyto rozpory trvaji, ackoliv byly
diagnostické algoritmy upraveny [141]. Tyreoglobulin ma stale sva omezeni [161], jako je
chybéni novorozeneckych referencnich hodnot a prekryvani hodnot u riznych ptipada
kongenitalni hypotyre6zy. Nami stanovené hladiny tyreoglobulinu u zdravych donoSenych
novorozencl z populace s dostate¢nym zasobenim jodem jsou 64,0 — 380,0 pg/1 (5. - 95.
percentil).

Z vysledkl analyzy tyreoglobulinu u déti s pozitivnim screeningem kongenitalni hypotyreozy
zachycenych v obdobi 2004 - 2013 ve skotském Glasgow vyplyva, ze specificita
tyreoglobulinu pro diferencidlni diagnostiku KH je nizka. Pfi srovnani s nami zjisténymi
hodnotami u fyziologickych donosenych novorozenct jsou piesto hodnoty tyreoglobulinu u
atyredzy ve vétSin€ ptipadl nedetekovatelné a velmi nizké u ptipadi dyshormonogeneze pti
mutacich genu pro tyreoglobulin. Nizké hodnoty tyreoglobulinu nachazime u vétSiny ptipadi
hypoplazie §titné zlazy, spiSe zvysené hodnoty jsou u ektopie a vysoké u dalSich forem

dyshormonogeneze (graf 16) [podle 162].
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Graf 16: Hladiny tyreoglobulinu u zdravych novorozenct 3.den zivota a u riznych ptipadi

pozitivniho screeningu kongenitalni hypotyredzy [162]
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Lze tedy shrnout, Ze dostatecné zasobeni jodem pii jodové suplementaci je pro stanoveni
dolni referen¢ni meze tyreoglobulinu dulezitéjsi, nez vysetfeni jodurie at’ od matky, nebo od
novorozence. Zatim nebyly stanoveny normalni hodnoty pro tyreoglobulin z pupe¢nikové
krve, ani u novorozenctl bez ohledu na zasobeni jodem v populaci. Pfipady kongenitalni
hypotyredzy jsou navic velmi odlisné od bézné populace novorozencii. Stanoveni hladiny
tyreoglobulinu u jednotlivych novorozenct pii vysetieni stavu zdsobeni populace jédem
nemuiZze pomoci rozlisit normalni hodnoty od abnormalnich a urc¢it eventudlni dalsi postup
vySetfeni u konkrétniho novorozence. Z tohoto diivodu dosud pouzivané ¢tyfi modality
vySetieni u ptipadl kongenitalni hypotyredzy - stanoveni hladin hormoni §titné zlazy, hladiny
tyreoglobulinu, dopplerovské ultrazvukové vysetieni titné Zlazy a **"Tc scintigrafie -
zlstavaji stale standardem pii vySetfovani etiologie kongenitalni hypotyredzy. Neinvazivni
vySetieni by méla predchazet vySetieni scintigrafickému. Scintigrafie by méla byt pouZita
zejména v piipadech pozitivniho vySetteni tyreoglobulinu a negativniho dopplerovského

vySetieni tkané Stitné zlazy a pro Stitnou zlazu in situ.
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8.2 Jodovy stav novorozencu v populaci s mirnym jodovym deficitem v zavislosti na

suplementaci jédem v téhotenstvi

Hlavnimi zdroji jodu v potravé jsou stil, moiské ryby a mlé¢né vyrobky [101]. Stabilni
obsah jodu v soli je deklarovan narodnim programem jodace soli, ale v ostatnich potravinach
se miize mnozstvi jodu ménit. Uroven jodace soli v Ceské republice je pfiméfena pro b&Znou
populaci k prevenci jédového deficitu, ale je sama o sobé nedostatecna pti zvysené potiebé
jodu v gravidité a béhem kojeni [163, 164]. Proto je dalezité¢ dodrzovat doporuceni
Meziresortni komise pro kontrolu jédového deficitu a podavat jddovou suplementaci
téhotnym a kojicim zenam. Osobni nazory, compliance v uzivani multivitaminovych tablet a
zmeény v dieté (omezeni soleni a konzumace mlécnych vyrobkll) mohou ovlivnit redlny piijem
jodu v gravidité [101, 165]. Navic nékteré multivitaminové preparaty pro té¢hotné obsahuji
malé davky jodu, nebo jej neobsahuji vitbec. Z klinického pohledu je slozité prokazat
pravidelné uzivani multivitaminovych nebo jodidovych tablet u t¢hotnych. V nasem souboru
pouze 54 % matek uvedlo pravidelné uzivani joédové suplementace béhem celé gravidity.
Podle pfedpokladu se denni davka jodové suplementace u jednotlivych matek lisila podle typu

uzivanych multivitaminovych nebo jodidovych tablet.

Jiz dtive bylo stanoveno, ze davce jodu 200 — 250 pg na den pro t€hotné po dobu celé
gravidity odpovidaji hodnoty jodurie 135 — 150 ug/1 [97]. NaSe vysledky odpovidaji témto
ptedpokladiim: u Zen s jodovou suplementaci 200 pg/den béhem gravidity mély jodurie v den
porodu median 188,4 ng/l. Je znamo, ze hodnoty matetskych jodurii klesaji po porodu,
protoze se glomerularni filtrace jodu sniZuje a jod je mobilizovan pro mlé¢nou Zlazu. Rozdily
v hodnotéch jodurii ale mohou byt ovlivnény i zménami v pfijmu tekutin, zménami v piijmu
jodu a riznou individudlni potfebou jodu [96, 117, 166]. Tyto zmény jsou vidét v nasi studii:
matky 3. den po porodu maji niz8i hodnoty jodurii, nez v den porodu (p = 0.0004). Neni zatim
jasné, zda t€hotné Zeny profituji z uzivani pravidelné jédové suplementace v gravidité, jak
dokladaji nejednotné zavery doposud publikovanych studii. Dvé ze tii studii zabyvajicich se
timto tématem, nezjistily Zadné rozdily pfi uZivani suplementace a bez ni [91, 117]. Jedna
studie z Rakouska ale zjistila vyssi hodnoty matetskych jodurii, pokud matky uzivaly jodovou
suplementaci [118]. V na$i studii jsme Zadné rozdily v hodnotach jodurii nezjistili ani u matek

v den porodu, ani 3. den po porodu.
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Z literatury je znamo, ze hodnoty jodurii u novorozencti jsou vyssi nez hodnoty matetské
pred porodem a po ném [167]. Existuji adaptaéni mechanismy v placenté a nasledn¢ v mlécné
zlaze, které jsou schopné udrzet dostatecné zadsobeni potomka jédem i v pfipadé mirného az
sttedniho deficitu jodu u matky. Hlavni roli v tomto procesu hraje aktivni transport jodu a
jeho zasoba v placenté a mlécné zlaze [102]. Nase nalezy odpovidaji témto predpokladim.
Hodnoty jodurii u novorozenct byly statisticky vyznamn¢ vyssi nez hodnoty matef'ské 3. den
po porodu (p< 0.0001), ale ne statisticky vyznamné vyssi nez matei'ské hodnoty v den porodu
(p =0.71). Podle odborn¢ literatury podavani jodové suplementace u té¢hotnych Zen s nizkymi
hodnotami jodurie vede ke zvySeni hodnot jodurii u novorozenct [ 98, 151, 167]. To je
v souladu s nasimi vysledky: hodnoty jodurii u novorozenct matek s deklarovanym
pravidelnym uzivanim jodové suplementace v gravidité byly vyssi nez hodnoty
novorozeneckych jodurii ve skupin€ bez jodové suplementace. Tyto vysledky jsou klinicky
dilezité, protoze novorozenci jasné profituji z jodové suplementace uzivané matkou
v pribéhu gravidity. T€hotnym Zendm by tedy méla byt jédova suplementace v gravidité

doporucovana.

V ptipadé€ kojicich matek a jejich novorozencii se v posledni dob€ objevuji prace (zejména
vr.2017 a 2018), které prokazuji, Ze pfesnéji nez jodurie odpovida zasobeni jodem v této
skupin€ matek hodnota jodu v matefském mléce. Pro dostatecné zasobeni se uvadi hodnota

100 pg/l j6du v matefském mléce [120, 121].

Vyznamnym kladem nasi studie jodurii je odbér parovych vzorkd moci pted porodem
(matetske) a 3. den po porodu (matei'ské a novorozenecké). Tento pfistup nam umoznil
zhodnotit vztah mezi jodovou suplementaci v gravidité a hodnotami matefské jodurie pied
porodem a po ném, a zaroven zhodnotit vztah mezi jddovou suplementaci a hodnotami
novorozenecke jodurie.

Hlavnim limitem studie je velikost souboru s moznosti statistické chyby II. fadu.

8.3 Porovnani vysledki jodurii z obou provedenych studii

Problematika jodového deficitu se v soucasnosti rozdéluje na vyzkum a péci o populace se
zavaznym stupném nedostatku jodu [113] a zkoumani zdravotnich dasledk v regionech nebo

skupinach s jeho mirnym aZ stiednim nedostatkem [150]. V Ceské republice ziistavaji
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rizikové skupiny, charakterizované zvysenou potiebou jodu a zdravotni vulnerabilitou. Jako
takové jsou stale vnimany té¢hotné a kojici Zeny a novorozenci [122, 168]. WHO/ ICCIDD
doporucuje t¢hotnym 250 a vice pg jédu denné [169] tak, ze odhadovany dietni ptijem 100 pg
se doplni 0150 pg [169] ve formé jodidu draselného nebo v multivitaminech. Pro Ceskou
republiku stanovila Meziresortni komise pro feSeni jodového deficitu suplementaci 100 ug
denné [170]. Znama data pro CR o joduriich v téhotenstvi [158, 171] ukazuji na mirny az

stiedni deficit jodu. Situace je komplikovana moznostmi diagnostiky jodového stavu.

Vysledky vysetieni jodurii t€hotnych zen v peripartalnim obdobi potvrzuji piedchozi
zjisténi [158] v Ceské republice. Subpopulace t&hotnych nejspise nesplituje kritéria
vyieSeného jodového stavu a je v pasmu mirného deficitu. V souladu s vysledky studie jodurii
[156] Ize tici, Ze suplementace preparaty jodu k béZné stravé t¢hotnych ziistadva odiivodnéna.
V prezentovaném souboru t€hotnych z obou studii jsme zjistili statisticky nevyznamnou
tendenci ke splnéni arbitrarni hranice pro jodurii mezi novorozenci Zen se suplementaci jodem

proti novorozencim Zen bez suplementace (p= 0,25).

Vztah jodurie t¢hotnych pfed porodem a referovaného piijmu jodu je mnohavrstevny.
Nepravidelné uzivani suplementace Zenami, které ji ve vyzkumu uvadéji jako pravidelnou,
muze byt vysvétlenim pro chybéni rozdilit mezi joduriemi pfi srovnani hodnot s zenami bez
suplementace. Suplementace podana tyz den pfed odbérem zvySuje hodnoty jodurie
k doporuc¢ené hodnoté 150 ng/l, zatimco pii vynechani béhem 2 dni klesa jodurie na hodnoty
jedincii bez suplementace [117]. Jodem bohata strava ovliviiuje jodurii v nejbliz§im vzorku
moci. Proti uvedenému stoji v naSich studiich hodnoty jodurie novorozencti. Novorozenci Zen
se substituci splituji WHO/ICCIDD kritéria pro dostate¢né zasobeni jodem, tj. jodurie >100
pg/den. Je tedy pravdépodobné, ze i nepravidelna substituce zlepSuje jodovy stav té¢hotnych 1

novorozenct a je tedy lepsi nez substituce zadna.

Podstatou objektivniho hodnoceni jédového stavu pomoci jodurie je kvili cirkadiannimu
kolisani vylucovani jodu odbér nélezitého poctu vzorkli — 10 pro jednotlivce, vice nez 500 pro
v odpolednich hodinach. Devadesat procent potravou ptijatého jodu se vylouci ledvinami s
maximem po 4 - 5 hodinach [117]. Ve studii jsme u téhotnych uzivajicich suplementaci
srovnali jodurie mezi 6. - 10., 10. - 14., 14. - 18. a 18. - 22. hodinou. Piedpokladame, Ze

vétSina zen uziva léky rdno. Nepodaftilo se prokazat, ze by bylo zastoupeni jodurii >150 pg/l
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do zmén jodurie vstupuje také vyssi renélni clearence jodu [172].

Ze srovnani jodurii t€hotnych zen a novorozencu vyplyva, ze existuji kompenzacni
placentarni mechanismy, které jsou schopné pii mirném az sttednim jodovém deficitu
presunout jod ve prospéch plodu. Jejich ucinnost se nejspise méni a je ovlivnéna celkovou
situaci té¢hotné a plodu. Suplementace jodem vsak vzdy zlepSuje jodovy stav t€hotné i
novorozence. Ponechany mirny az sttedni jodovy deficit v téhotenstvi mize vést k niz§imu
skore verbalniho 1Q, pfesnosti ¢teni a schopnosti ¢ist u osmi a devitiletych déti ve srovnani

s détmi t€hotnych s jodurii > 150 pg/l1 [150].

8.4 Implikace pro Meziresortni komisi pro ¥eSeni jédového deficitu (MKJD) v CR

Meziresortni komise pro fedeni jodového deficitu v CR sdruzuje odborniky z réiznych oblasti,
které maji vztah k zasobeni populace jodem a jeho sledovani. Kromé pravidelnych kontrol
jodace soli a obsahu jodu v kravském mléce jsou provadéna populacni Setieni piijmu jodu

z potravin a priib&zna Setieni pro WHO o jodovém stavu populace CR. Pro celkovou populaci
je jiz j6dovy deficit vyfesSen, proto se nyni aktivity komise za¢inaji zaméfovat na rizikoveé
podskupiny obyvatel, které mohou byt jodovym deficitem stale ohrozené. Vysledky naSich
studii ukazuji, ze t¢hotné a kojici matky a i jejich novorozenci jsou takovou rizikovou
podskupinou i v CR. V roce 2018 byla zahajena osvétova kampaii zaméfena na téhotné a
kojici matky, byl vydan letak s informacemi o obsahu jodu v potravinach a jeho vyznamu pro

spravny vyvoj ditéte a o nutnosti suplementace jodem v pribéhu gravidity a laktace.

Dilezitou planovanou aktivitou je ve spolupraci s odbornymi spolecnostmi gynekologt a
perinatologt dal$i multicentricka studie ke zmapovani situace zadsobeni jédem u téhotnych a
kojicich zen v CR. Jeji vysledky budou slouzit jako podklady pro aktualizaci narodniho

doporuceni pro suplementaci jédem v gravidite a laktaci.
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9. ZAVERY

Stitna Zlaza je se svymi hormony nezbytna pro normalni vyvoj plodu a novorozence. Vyvoj
Stitné zlazy plodu je ovlivnén nedostatkem jodu a hormoni §titné zlazy t¢hotné. Je tedy
potiebné se zaméfit na poruchy Stitné zlazy v t€hotenstvi, prestoze zatim plosny screening
v Ceské republice neni doporuéen [23]. Podobné je nezbytné fesit jodovy stav v téhotenstvi.
Tuto tezi podporuji i vysledky epidemiologickych studii z poslednich let, které ukazuji, ze 1
mirny deficit jodu u té¢hotnych je rizikovym faktorem pro otéhotnéni, aborty a u novorozenci
pro vyssi vyskyt kongenitalni hypotyredzy a nizsi hodnoty 1Q déti v takto zatizené populaci

[119, 150].

Dobte fungujici novorozenecky screening kongenitalni hypotyredzy selektuje nemocné
novorozence a umoziuje véasnou intervenci. Casné zahajena substituéni terapie brani
nevratnému poskozeni mentélniho vyvoje u téchto déti. Pokud jde o transientni
hypertyreotropinémie novorozence, neni zatim jednoznacné prokazéan benefit substituce,
stejn¢ jako v pripad¢ poruchy funkce stitné zlazy u déti nedonosenych.

Pro diagnostiku etiologie kongenitalni hypotyredzy je kromé ultrazvukového a
scintigrafického vySetteni §titné Zlazy dilezité také vySeteni biochemické, véetné stanoveni
hladiny tyreoglobulinu jako markeru pfitomnosti $titné zlazy v organismu. Znalost
fyziologickych hodnot tyreoglobulinu u novorozencti spolu se zhodnocenim vysledka dalsich
pomocnych vySetfeni ptispiva k diagnostice pti¢iny KH u novorozenct s pozitivnim
vysledkem screeningu na KH. Nami stanovené hladiny tyreoglobulinu v séru u zdravych
donoSenych novorozencii z populace s dostate¢nym zasobenim jédem jsou 64,0 —380,0 ng/l
(5. - 95. percentil). Jak prokazuji zaveéry vyzkumu ze skotského registru novorozencti s KH je
specificita tyreoglobulinu pro diferencidlni diagnostiku KH nizka, ale u ptipadt s nejasnymi
vysledky dalSich vySetfeni mizZe k diagnoze pti¢iny KH pfispét. V nasi studii jsme potvrdili

ptimou zévislost mezi zdsobenim jédem a novorozeneckymi hodnotami tyreoglobulinu.

V zemich s vyfeSenym jodovym stavem [169] existuji skupiny populace s mirnym az
sttednim jodovym deficitem a v piipadé€ t€hotnych s nejistym zdravotnim vlivem na
potomstvo [122]. Proto ziistavaji mezinarodni doporuceni suplementace jodem pro rizikové
skupiny imperativem a odborné spolecnosti by mély jejich dodrZzovani podporovat véetné
propagovani nalezitych doporuceni pro vetejnost. Uvedend data obhajuji pozici a aktivity
Meziresortni komise pro feseni jodového deficitu v CR viigi odbornym spoleénostem,

vyrobclim potravin a vefejnosti a zaroven alokaci prostiedkil pro nalezity screening a
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celopopulac¢ni intervence. Cilem je, aby pii metodologicky spravnych pravidelnych
epidemiologickych Setfenich jodového stavu véetné t€¢hotnych byly zjistovany hodnoty
jodurii odpovidajici mezinarodnim standardim. Podle naSich vysledkt ze studie jodurii je 1
populace t&hotnych Zen v Ceské republice stale rizikovou skupinou s ohledem na deficit jodu.
Jodova suplementace béhem gravidity ovlivituje hodnoty novorozeneckych jodurii, ale ne
hodnoty jodurii matetskych. Téhotnym a kojicim matkdm ma byt doporucovana pravidelna

jodova suplementace po celou dobu gravidity a kojeni.
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