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Seznam pouzitych zkratek

AITD (autoimmune thyroid disorders) autoimunitni poruchy §titné zlazy
D2 dejodéaza 2.typu

D3 dejodéza 3.typu

fT3 (free triiodothyronine) volny trijodtyronin

fT4 (free thyroxine) volny tyroxin

GD (Graves'disease) Gravesova choroba

hCG (human Chorionic Gonadotropin) choriogonadotropni hormon
HT (Hashimoto‘s thyroiditis) Hashimotova tyreoiditida

IL-2 interleukin 2

IL-4 interleukin 4

IL-5 interleukin 5

IL-10 interleukin 10

L-T4 levotyroxin

PPT (postpartum thyroiditis) poporodni tyreoiditida

PPV pozitivni prediktivni hodnota (positive predictive value)
RR referen¢ni rozmezi (reference range)

Ir'T3 reverzni trijodtyronin

T3 trijodtyronin

T4 tyroxin

TBG (thyroxine binding globulin) globulin vézajici tyroxin
Tg tyreoglobulin

Tg-Ab protilatky proti tyreoglobulinu

Thl lymfocyt T helper 1

Th2 lymfocyt T helper 2

TPO-AD protilatky proti tyreoperoxidaze

TRH (thyrotropin- releasing hormone) tyreoliberin
TSHR-AD (thyroid stimulating hormone receptor antibodies) protilatky proti receptoru pro
tyreotropin

TSH (thyroid stimulating hormone) tyreotropin

TT3 (total tritodothyronine) celkovy trijodtyronin

TT4 (total thyroxine) celkovy tyroxin



1. Uvod do problematiky

Podle odhadu zalozeného na nesystematickych epidemiologickych sledovéanich postihuji
choroby §titné zlazy vyzadujici 1é€bu nebo alesponi dispenzarizaci nejméné 5% nasi
populace. Choroby §titné Zlazy postihuji az 5-8 x Castéji Zeny nez muze (64). Typicky se
poprvé projevi v obdobich velkych zmén hormonalni aktivity, jako jsou puberta,
téhotenstvi, poporodni obdobi. Mezi dalsi rizikové faktory pro vznik poruch funkce §titné
zlazy patfi: geneticka zatéz, nedostatek jodu, vek a stres.

Autoimunitni tyreopatie (Autoimmune thyroid disorders, AITD) jsou
nejfrekventovangjsi skupinou chorob §titné z1azy u zen ve fertilnim véku. Do této skupiny
jsou zahrnovéany chronicka autoimunitni tyreoiditida (Hashimoto’s thyroiditis, HT),
poporodni tyreoiditida (Postpartum thyroiditis, PPT) i Gravesova nemoc (Graves'disease,
GD).

V oblastech s dostateénym piisunem jodu jsou AITD nejcastéjsi ptic¢inou
hypotyredzy, Casto na subklinické urovni, kterou miize dale zhorSovat zvySena potieba
tyreoidalnich hormoni v té¢hotenstvi (17). Proto se AITD ¢asto poprvé manifestuji v
téhotenstvi nebo v obdobi do jednoho roku od porodu a neptiznivé ovliviiuji zdravotni stav
matky i ditéte, zejména ztistanou-li del$i ¢as nepoznany (5, 26).

HT, ktera Casto probiha skryté, a mnohdy jsou jen nahodné zjistény zvysené titry
protilatek proti tyreoidalni peroxidaze (TPO-Ab) nebo tyreoglobulinu (Tg-Ab), ma spojitost
s dvou- az ¢tyfnasobnym naristem spontanni potratovosti a pted¢asnych porodu (48, 53,
63). U téhotnych zen s pozitivnimi TPO-Ab je 30—-52% pravdépodobnost vyvoje PPT (47,
58). Nedostatek tyreoidalnich hormont, dokonce i subklinicky, ma souvislost nejen se
zvySenym rizikem porodnich komplikaci, ale téZ s naruSenym neuropsychickym vyvojem
ditéte (21, 56). Rovnéz izolovana hypotyroxinémie u matky, s normalnim tyreotropinem
(TSH), mize mit neptiznivy vliv na psychomotoricky vyvoj ditéte (53, 71).

JelikoZ nedostatek hormont §titné Z14zy se da snadno 1é¢it substituci levotyroxinem
(L-T4) a stejna 1écba mtize G€inn€ snizit riziko komplikaci v téhotenstvi taktéz u
eutyreoidnich zen s pozitivnimi TPO-Ab (48), zda se byt aktivni vyhledavani (screening)
tyreoidalnich onemocnéni rozumnym (35) a efektivnim opatfenim vedoucim ke zlepSeni
zdravotniho stavu populace. Finanéni naro¢nost 1é¢by L-T4 neni velka (12, 68).

Doporuceny rozsah screeningu v ramci populace nicméné ziistava predmétem spor.
Nedavny ,,Metodicky pokyn Endokrinologické spole¢nosti pro klinickou praxi® (Endocrine

Society Clinical Practical Guideline) doporucuje cilené vyhledavani ptipadii pomoci méfeni



TSH u Zen s uréitym specifikovanym rizikem tyreoidalnich chorob (1).

Vaidya a kol. (70) ptimo srovnavali vysledek v§eobecného screeningu s vysledky
cileného vyhledavani pfipadu, zalozeného na podobném souboru rizikovych faktord (65) a
dosli k zavéru, ze pti druhém piistupu dojde k nezachyceni asi tfetiny Zen s hypotyredzou.
Toto zjisténi zjevné mluvi ve prospéch myslenky vSeobecnéjsiho screeningu (8). Tento
védecky kolektiv navic objevil ve zkoumané populaci také 8 % Zen s pozitivnimi TPO-AD,
coz je podobné procento, jaké uvadéji jiné studie, z nichz vétSina (73 %) byla eutyreoidni
(70). Jelikoz pozitivni TPO-Ab s sebou nesou rizika (komplikaci v prub&hu gravidity a
PPT) nezavisla na hypotyredze, stoji za to i tuto proménnou zahrnout do hodnot
zjistovanych pii screeningu (12, 35).

Vysledky a nakladova efektivita screeningu zavisi nejen na tom, jaka ¢ast populace
screening podstupuje, ale téz na poctu pouzitych proménnych a na hrani¢nich hodnotach
jednotlivych testl. Referencni skéla (RR) poskytovand vyrobcem nebyva vhodnd pro Zeny

Vv raném téhotenstvi, a proto je tieba hrani¢ni hodnoty upravit (41, 61).
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1.1. Stitna 714za v téhotenstvi

V téhotenstvi se zvysuje potieba tyreoidalnich hormonti. Stitnd Zlaza zdravé t&hotné Zeny
s dostate¢nym piijmem jodu se na tyto pozadavky adaptuje a je schopna novou rovnovahu

udrzet do porodu.

1.1.1. Zasobeni jodem

Zvysenim glomerularni filtrace v t€hotenstvi stoupa také renalni clearance jodu. Vysledkem
je nartst exkrece jodu moci a nasledné i zvysena potieba jeho piijmu potravou. Mnozstvi
jodu v matetském organismu byva dale snizovano piechodem jédu a jodotyroninti
placentou od matky k plodu. Diisledkem téchto zmén se zvySuje celkovy obrat jodu v téle
téhotné Zeny. Neni-li jod pfivadén ve zvySeném mnozstvi potravou, dojde k poklesu jodu
Vv krevni plazmé t€hotné zeny. K tomuto neptiznivému vyvoji dochézi zejména v lokalitach
s deficitem jodu v prostiedi. Plod je zavisly na piijmu joédu v potravé matky az do porodu.
Podle platnych kriterii WHO je Ceska republika zemi, kde je piivod jédu pro b&znou
populaci dostaéujici, tj. pfesahuje 150 ug/den (73). Avsak doporu¢ena denni davka jodu

Vv t€hotenstvi je 250 ug/den. Z uvedenych skutecnosti vyplyva, ze je nutné v graviditeé
pfijem jodu adekvatnim zplisobem zvysit. Nejspolehlivéjsi cestou byva podavani tablet
obsahujicich piesné definovand mnoZstvi jodidu draselného. Toto feSeni doporucuji jako
plosné opatieni také Ceska endokrinologicka a Ceska pediatricka spole¢nost CLS JEP.

V oblastech, kde je populace dostate¢né zasobena jodem, bylo popsano zvétSeni objemu
Stitné zlazy mezi prvnim a tetim trimestrem az o 18%. To je pravdépodobné zplisobeno
zvétSenim folikult v disledku zvySenych narokl na sekreci hormont §titné Zlazy a
zvySenym prokrvenim §titné zlazy v t€hotenstvi (17). Vyrazngjsi zvétSovani §titné zlazy az
vznik diftzni strumy byva spojen s nedostatenym piijmem joédu potravou. ZvétSovani
Stitné Zlazy pti jodovém deficitu koreluje s hypotyroxinémii a preferen¢ni sekreci
trijotyroninu (T3), vzestupem tyreoglobulinu (Tg), ptfipadné i tyreotropinu (TSH).

V populaci s pfijmem jodu pti dolni hranici normy mtize mit t¢hotenstvi strumigenni efekt
(16).
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1.1.2. Vliv téhotenstvi na tyreoidalni funkce matky a jejich regulace

Tyroxin a trijodtyronin (T4 a T3)

U zdravych t€hotnych zen v prvnim trimestru koncentrace tyreoidalnich hormont stoupa.
Zvyseni celkového tyroxinu (TT4) a trijodtyroninu (TT3) na poc¢atku téhotenstvi je rychlé a
zietelné (asi 1,5x). Je to hlavné zptisobeno asi dvojndsobnym zvysenim globulinu vazajici
tyroxin (TBG) pod vlivem vzestupu estrogent (viz dale); toto zvySeni zlstava viceméné
stabilni az do konce t€hotenstvi. Mirn¢ stoupaji i volné hormony (fT4 a fT3), hlavn¢ pod
vlivem prudkého vzestupu lidského choriového gonadotropinu (hCG), ktery stimuluje
Stitnou zlazu (viz dale). V druhém trimestru pocinaji hladiny volnych hormont §titné zlazy
mirn¢ klesat a klesaji az do porodu (16).

Placentou od matky k plodu prostupuje predevs§im tyroxin (T4). Pro vyvoj plodu,
hlavné pro vyvoj jeho centralniho nervového systému, je matefsky T4 nezastupitelny.
Casna stadia vyvoje plodu, do 10-12. tydne, tedy do zagatku hormonalni produkce v jeho
Stitné zlaze, probihaji pouze pod vlivem matetského T4. Mnozstvi T4 i T3, které prostoupi
od matky k plodu, je regulovano dejodazami 2. (D2) a 3. typu (D3) ptitomnymi v placenté.
Placentarni bariera se pomoci téchto enzymu snazi zajistit dostatek hormont $titné zlazy
pro plod z krve matky a zaroven plod chrani pfed nadmérné vysokymi koncentracemi

volnych tyreoidalnich hormont (45, 46).

Globulin vazajici tyroxin (Thyroxine binding globulin; TBG)

VétSina hormont §titné z14zy je v cirkulaci vazéna na vazebné bilkoviny. Mimo graviditu
byvaji asi dvé tietiny cirkulujiciho tyroxinu piendseny vazané na TBG. V t€hotenstvi
mnozstvi tyroxinu transportovaného pomoci TBG stoupa na 75% (2). Napadnou zménou
tyreoidalnich parametri béhem té€hotenstvi je dvojnasobny az trojnasobny vzestup TBG
proti hladindim mimo graviditu. Hladina TBG zacina vlivem estrogeni stoupat mezi 5. — 10.
tydnem te€hotenstvi. Tento vzestup dosahuje svého vrcholu ve 20. tydnu t€hotenstvi a
hladina pretrvava zvysena do konce t€hotenstvi (17). Vzestup hladiny TBG je provazen
vzestupem koncentrace TT4 a TT3 a prechodnym poklesem koncentrace volného tyroxinu
(fT4) a volného trijodtyroninu (fT3). Afinita T3 k TBG je asi dvacetkrat nizsi, proto jsou
zmény hladiny T3 mén¢ vyrazné. U zdravych téhotnych Zen pti dobré suplementaci jodem
byvé tento pokles maly asi 0 10-15%. U Zen s nedostate¢nym piisunem jodu, piipadné u
zen se snizenou funk¢ni kapacitou §titné Zlazy, které nejsou dosud l1éceny nebo kde nebyla

dostatecné zvySena substitu¢ni davka L-T4 na poc¢atku gravidity, byva tento pokles
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mnohem vétsi. Zminény pokles koncentraci fT4 a fT3 byva samoziejme provazen
zpétnovazebnou stimulaci osy hypofyzy — §titnd zlaza. V té¢hotenstvi je tento mechanismus

zachovan, ale vstupuji do ného nové faktory hlavné hCG (human Chorionic Gonadotropin).

Lidsky choriovy gonadotropin (human Chorionic Gonadotropin; hCG)
V 1. trimestru gravidity dochazi k prudkému nartistu hladiny hCG v séru t€hotné Zeny.
Nejvyssi hladiny byvaji mezi 8-14. tydnem gravidity (Obr. 1). Béhem 4-5 mésice
téhotenstvi pak hladina hCG postupné klesd. HCG ma piimy stimula¢ni efekt na receptoru
pro TSH (TSH - like efekt), zpisobeny tim, ze TSH a hCG maji podobnou strukturu,
konkrétn¢ identickou alfa podjednotku. Prostfednictvim receptord pro TSH zvySuje hCG
produkci hormonti matef'skou §titnou zlazou, tzv. spillover syndrom (54). U vétsiny
fyziologicky probihajicich gravidit byva tento vliv jen mirny. Ptiblizné u 10-20%
téhotenstvi pravdépodobné zpiisobuje potlaceni produkce TSH hypofyzou a az v 2%
t¢hotenstvi miize dokonce vést k prechodné te¢hotenské tyreotoxikoze (72).

Zvyseni hladiny hCG vede k uzite¢nému rtstu produkce matetského tyroxinu
Vv rizikové dobg, kdy je vyvoj mozkové klry fétu zcela zavisly na dostate¢ném piisunu
tyroxinu od matky. V tomto obdobi dochazi k zasadnim procestim pro vyvoj mozkové kury
plodu, jako je naptiklad axialni migrace neuronti do mozkové kiry. Hypotyroxinémie
matky nebo nedostatecny vzestup fT4 muze vést k poruse spravného vyvoje mozkové klry

plodu (45, 46).

Tyreotropin (Thyroid Stimulating Hormone; TSH)
TSH je i v t€hotenstvi pod vlivem TRH (Thyreotropin Releasing Hormone) z hypotalamu a
zpétnovazebného mechanismu. Také v t€¢hotenstvi ovliviiuje sekreci TRH z hypotalamu
fT3. V zavislosti na ptisobeni hypotalamu-hypofyzarni osy prodélava cirkadialni rytmus
rovnéZ TSH; jeho produkce se zvySuje v noci. Béhem dne je hladina TSH charakterizovana
pulzy; celkem pozorujeme asi 9 pulzi za den. Amplituda jednotlivych pulzt je 2,2-3,6
mlU/L. Pti dysfunkci stitné zlazy se amplituda zvétsuje (60).

V prvnim trimestru i na po¢atku druhého trimestru byva TSH ¢asto nizké vlivem
vyrazn¢ zvySenych titrh hCG (Obr. 1). Ve druhé poloviné gravidity se TSH opét zvySuje.
Z téchto diivodl se uvazuje o specifickych norméach TSH nejen pro prvni trimestr, ale pro

kazdy trimestr gravidity zvlast’ (41,61).
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Obrazek 1 Znazornéni zmén koncentrace TSH a hCG u matky béhem gravidity (16)

1.1.3. Tyreoidalni funkce u fétu a jejich regulace

Placenta je vyborn€ prostupna pro jodid, imunoglobuliny tfidy IgG, tedy pro protilatky
TPO-Ab, Tg-Ab, TSHR-Ab. Mateisky TSH pies placentu nepronika. T4 prostupuje
placentou v regulovaném mnozstvi. Pro T3 je placenta téméf neprostupna.

Aktivita dejodaz 2. (D2) a 3. typu (D3) v placenté se v pribéhu gravidity méni.
Béhem prvni poloviny t€hotenstvi byva uzite¢na vyssi aktivita D2, nebot’ jedinym zdrojem
hormoni §titné zlazy pro plod je matka. Naopak v druhé poloving t€hotenstvi, kdy si jiz
fétus syntetizuje vétsi mnozstvi T4 ve vlastni §titné Zlaze, je nutna ochrana pred nadbytkem
hormont §titné zlazy a jejich naslednymi nepfiznivymi ucinky (45, 46).

D2 zajistuje pro plod potiebné mnozstvi u¢inného hormonu, T3, dilezitého pro vyvoj
centralni nervové soustavy. Aktivita D2 pfi hypotyredze stoupa. Pii nedostatku T4
v cirkulaci matky se vytvari v placenté alesponi co nejvyssi mnozstvi T3.

Aktivita D3 v placenté se postupné zvysuje v souladu se zvySujici se tvorbou T4

Stitnou zldzou plodu. V druhé poloving téhotenstvi se vétSina mateiského T4 a T3
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V placent¢ inaktivuje; pfeméeni se na reverzni trijodtyronin (rT3) a dijodtyronin. Proto se do
fetalniho obéhu dostane jen malé, skutecné potiebné, mnozstvi volnych hormont.

Fetalni T4 je ve stopovém mnozstvi prokazatelny jiz mezi 10. a 12. tydnem
t€hotenstvi (69). Zhruba ve stejné dob¢ jiz od 11. az 12. tydne zacina fetalni Stitna zlaza
vychytavat jodid. Produkce TSH fetalni hypofyzou se za¢iné uplatiovat u lidského plodu
asi v 11. gesta¢nim tydnu, kdy vznika portalni hypofyzarni systém a je jiz métitelny TSH i
TRH (20). Hladina TSH se rychle zvySuje k vrcholu ve 24. az 28. tydnu, a nejvyssi
koncentrace tyroxinu jsou dosazeny ve 35. az 40. tydnu. U plodu je dosazeno vyssich

koncentraci TSH nez u matky. Hladina T3 u plodu zlstava v obdobi gestace nizka.

1.1.4. Vyznam hormoni §titné Zlazy pro vyvoj plodu

Hormony §titné zlazy jsou dillezitym faktorem diferenciace bunék béhem nitrodélozniho
vyvoje a kratce po narozeni. Bylo prokazano, ze matefsky T4 1 T3, jsou pritomny v tkanich
plodu béhem ¢asného embryonalniho vyvoje. V embryondlni i fetalni nervové tkani byly
také nalezeny receptory pro tyreoidalni hormony. Receptory pro trijodtyronin 1ze nalézt ve
tkanich plodu jiz v 9. tydnu téhotenstvi. Vlivem dejodaz lokalizovanych v téle plodu

V riznych strukturach a rizném ¢asovém obdobi je T4 podle potieby pfeménovan na T3 a
rT3. Ontogeneticky regulovany vznik T3 v tkanich plodu je nezbytny pro optimalni rozvoj
a spravnou diferenciaci mozkovych struktur. Koncentrace T4 v coelomové tekutiné plodu
dosahuje méné nez 1% matetskych hodnot a pozitivné koreluje s jeho koncentracemi

v matefské krvi. Koncentrace T3 byvaji 10X a vicekrat nizsi nez T4.

Architektonicky vyvoj mozku plodu zejména neuronalni multiplikace, migrace a
nasledna organizace né€kterych typli neuronalnich bunék béhem prvniho az druhého
trimestru probiha v obdobi, kdy hCG dosahuje nejvyssich hladin v krvi matky.

Toto mé znacny vyznam, hlavné kdyz neni §titna Zlaza matky schopna zajistit zvySenou
produkci T4 v rizikovych obdobich v prvnim trimestru a na po¢atku druhého trimestru (11-
14. tydnem gravidity).

Dalsi faze vyvoje fetalniho mozku hlavné pak multiplikace glidlnich bun¢k, migrace
a myelinizace neurontl, probihajici hlavné ve tfetim trimestru, zavisi vice na T4, ktery
vytvoii plod (44).

Poruchy funkce $titné Zlazy mohou byt spojeny s rizikem ptedéasného porodu (18,
48, 55, 63). Proto se jevi jako zvlasté alarmujici fakt, Ze predCasné narozené déti byvaji

ohrozeny nedostatkem hormont $titné zlazy (37). Nezrala §titna Zlaza nestaci kryt potieby
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rostouciho organismu. Prenatalni nedostatek jodu nebo hypotyroxinémie matky v prvnim

trimestru celou situaci jesté zhorSuji (44).

1.1.5. Poruchy funkce §titné zlazy v téhotenstvi a jejich dopad na prabéh gravidity i
vyvoj plodu

I kdyz je t€hotenstvi fyziologicky stav, byva obdobim zvysenych naroki na cely
organismus, stitnou zlazu nevyjimaje. Proto samo téhotenstvi, at’ jiz dokonéené nebo
prerusené, muze iniciovat poruchu funkce stitné zlazy.

Nejcastéjsi poruchou funkce stitné z1azy v téhotenstvi je hypotyredza. Vyskytuje se
podle literarnich tdaji v nasi populaci u 1,5% - 4,4% t€hotnych Zen (25, 35, 66). Pfi¢inou
hypotyredzy téhotnych Zen je na prvnim misté autoimunitni zanét Stitné zlazy. Na druhém
misté je to nedostateny pfisun jodu potravou. Na tietim misté jsou stavy po piedchozich
operacich §titné z1azy ¢i po 1é¢bé radiojodem.

Hypotyreoza byva spojena se snizenou fertilitou zeny (55). Pokud navzdory
hypotyredze Zena otéhotni, je vystavena zvySenému riziku spontanniho potratu,
téhotenstvim indukované hypertenze, preeklampsie, pfed¢asného porodu, abrupce placenty
a poporodniho krvaceni. I plod je prokazatelné ohrozen zvySenou perinatalni morbiditou a
mortalitou (18, 55). Nediagnostikovana a nelé¢ena hypotyredza, byt subklinicka,
nepiiznivé ovliviluje prubéh téhotenstvi a vyvoj plodu, zejména vyvoj jeho CNS a
psychomotorickych funkci (5, 21, 26). Snizena hladina tyroxinu v krvi matky, nejen
V prvnim, ale rovnéz ve druhém i tietim trimestru, mize vést poruchdm pozornosti a
hyperaktivité, autismu, poruchdm chovani a kognitivnich ¢i emocionalnich funkci,
porucham uceni i fe¢i aZ mentalni retardaci a neurologickym deficitim. TiZe téchto poruch
byva v pfimé umeérnosti k zdvaznosti hypotyroxinémie a takto vzniklé poruchy byvaji
ireverzibilni. Z hlediska spravného neuropsychického vyvoje plodu je velmi vyznamna
dostate¢na hladina tyroxinu v krvi matky v prubéhu celé gravidity zejména pak v jejim
prvnim trimestru (21, 53, 71).

Zavaznymi komplikacemi mohou byt ohroZeny rovnéZ eutyroidni Zeny
S pozitivnimi protilatkami proti tkani $titné Zlazy pfedev§im proti tyreoperoxidéaze ale i
tyreoglobulinu. U téchto Zen ve velkém procentu piipadii probihé skryté¢ HT, které za
normalnich okolnosti nevyvolava zadné ptiznaky, avSak vyCerpava funkcni rezervu jejich
$titné zlazy. Stitna Zldza neni v t&hotenstvi, hlavné v prvnim trimestru, schopna zvysit

produkci T4, ktery je nezbytny pro normalni vyvoj plodu a zdarny prib¢eh téhotenstvi.
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Pacietky s autoimunitni poruchou §titné Zlazy, at’ jiz symptomatickou nebo asyptomatickou,
maji dvakrat az tikrat vétsi riziko spontanniho potratu v 1. trimestru (17), coz Ize ovlivnit
v€asnym podavanim tyroxinu (48, 71). Nepoznané tyreopatie, zejména autoimunitni, vedou
velmi Casto ke komplikacim ze strany matky, jako jsou spontanni potrat, pied¢asny porod
(10, 19, 48, 55).

V tehotenstvi probihajici AITD matky mtize zptsobit rovnéz ptechodnou hyper-
nebo hypotyredzu novorozence (51).

Méng¢ Casto se setkavame u téhotnych zen s hypertyre6zou. Také hypertyredza
vznika na podkladé autoimunitniho postizeni §titné zlazy — Gravesovy choroby. Je nutné
peclivé odlisit tuto chorobu od prosté suprese TSH nebo piechodné t¢hotenské
tyreotoxikodzy (zptisobené hCG, viz vyse). Suprese TSH ¢i prechodna téhotenska
tyreotoxikdza odezni po 14. tydnu gravidity spontanné bez 1écby.

Nelécend manifestni hypertyre6za na podkladé GD komplikuje prabé¢h téhotenstvi a
nepiiznivym zpisobem ovliviiuje vyvoj plodu. Miize zptsobit spontanni potrat, predasny
porod, rustovou retardaci plodu, preeklampsii ¢i abrupci placenty. Neptiznivé dopady

subklinické hypertyredzy nebyly prokazany (8).

1.1.6. Zmény imunitniho systému matky béhem téhotenstvi a po porodu

Téhotenstvi je unikatni stav imunologické tolerance. Je totiz tfeba, aby matka tolerovala
tkan¢ plodu, které obsahuji 50% pro jeji imunitni systém cizich antigenti. V pribéhu
t€hotenstvi se snizuji hladiny vSech imunoglobulint tfidy G, kam patfi také vSechny
vySetfované protilatky proti antigentim $titné zlazy.

Pomér matefskych lymfocytii (helper bun¢k) se méni z Th1 ve prospéch Th2. Thl
subpopulace lymfocytlh ma potencionalné cytotoxicky a cytolyticky vliv uvolnénim
interferonu gama a interleukinu IL 2. Naproti tomu subpopulace Th2 pomaha navodit
relativni imunotoleranci a supresi uvolnénim IL-4, IL-5 a IL-10. Potiebné zmény
reaktivity imunitniho systému jsou podpofeny ptisobenim hormont, zejména
glukokortikoidt, katecholaminii, vitaminu D3, estrogenil a progesteronu, které stoupaji
v pribéhu gravidity (67). Zeny s pozitivnimi titry TPO-Ab, u nichZ se rozvine PPT, maji
Vv 36. tydnu t€hotenstvi nizsi hladiny plazmatického kortizolu (28). Z tohoto piikladu je
patrné, ze hormonalni dysbalance v pritbé¢hu gravidity mohou byt jednim z faktort

pfispivajicich ke vzniku tyreopatii v t¢hotenstvi a po porodu.
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1.1.7. Pfechodna novorozenecka tyreoidalni dysfunkce

Pokud matka trpi AITD v téhotenstvi nebo mé pozitivni protilatky proti antigeniim §titné
zlazy, coz jsou imunoglobuliny tiidy IgG, které prochazeji placentou, miuize se u plodu
projevit pfechodné postizeni funkce §titné Zlazy. Cim vyssi titr protilatek je u téhotné Zeny,
tim vyssi riziko rozvoje téchto komplikaci u plodu a novorozence. Plod a novorozenec
mohou mit projevy hypotyredzy i hypertyredzy. Novorozenecké poruchy Stitné zlazy
vyvolané piitomnosti matetskych protilatek se upravi do 2-3 meésicti po porodu a jen
vyjimecné musi byt podavana Iécba. Tyto poruchy je vzdy tieba spolehlivé odlisit od

zejména od pravé kongenitalni hypotyredzy (36).

1.1.8. Poporodni tyreoiditida

PPT je syndrom ptechodné ¢i trvalé poruchy funkce §titné zlazy, jenz se objevuje
Vv pritbéhu prvniho roku po porodu (57). Byly zaznamenany piipady ,,PPT* i po potratech
Vv Casné fazi té¢hotenstvi.

PPT probiha obvykle ve tfech fazich. Hypertyre6zni faze se objevuje za 1-3 mésice
po porodu, a trva nékolik tydni, vzacnéji mésici. Nasleduje hypotyredzni faze, trvajici
n¢kolik tydnt az mésict. Treti fazi mize byt navrat do eutyredzy, pokud se imunologicka
porucha spontanné koriguje, ale asi v 25-30% ptipadt PPT piejde v trvalou hypotyredzu
(32, 33). PPT postihuje asi 5 — 6% vSech zen po porodu s rozpétim 1,1-21,1% podle
riznych literarnich udaju (47).

Mezi rizikové faktory pro vznik PPT patii pfitomnost TPO-Ab nebo Tg-Ab nejen na
pocatku, ale kdykoliv v pribéhu gravidity (32). Asi 6-12% Zen ma podle literarnich udaji
pozitivni protilatky TPO-Ab a u 50% z nich se vyvine PPT (33, 57, 58).

Dalsimi rizikovymi skupinami jsou Zeny, u nichz se autoimunitni postizeni Stitné
zlazy objevilo v minulé gravidité, at’ jiz skoncila porodem ¢i potratem. PPT se po porodu
nebo potratu vyskytne znovu u 70% z nich. Ohrozenou skupinou jsou také t€hotné s jinymi
autoimunitnimi chorobami (4) zejména zeny s diabetem 1. typu, kde se PPT projevi u 25%
porodivsich zen (14, 31, 62).

Ve svété se vyskyt PPT v riznych zemich lisi, naptiklad v literatufe je popsan jeji
typicky vyskyt u zen s fenotypem HLA-A1, HLA-B8, HLA-DR3, HLA-DR4, ¢i HLA-
DRS. Stejné fenotypy jsou frekventované rovnéz mezi Zenami s HT (31).

Hlavnim rizikovym faktorem je ptfitomnost latentni HT, ktera je charakteristicka
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mensi tuhou §titnou zlazou, s lymfocytarni infiltraci az destrukci folikull a pfitomnosti
TPO-Ab a Tg-Ab protilatek (9). Titry téchto protilatek se po porodu zvysuji. Stejné jako
ostatni imunoglobuliny tfidy G i tyto v poporodnim obdobi ztraceji specificitu pti
poznavani epitopti. TPO-Ab byvaji schopné fixovat komplement a iniciovat bunécnou
destrukci. Zeny s PPT také mivaji obvykle vy$si aktivitu komplementu. Krevni obraz viak
byva bez patologického nalezu. Avsak u nékterych Zen se mizeme pii PPT setkat se
zvySenou sedimentaci (9).

Sonograficky nalez mtze byt zcela normalni nebo byva ptitomna vyrazna
hypoechogenita tkané a zhrubéla struktura $titné zlazy (56).

Nékteré zmeény chovani Zzen po porodu, hlavné deprese, mohou byt vyvolany praveé
timto stavem (52). Lze jej ovlivnit podavanim tyroxinu ¢i Gipravou jeho davkovani u zen,

kterého jiz uzivaji. Zeny s PPT by mély byt dispenzarizovany (1).

1.2. Strategie vySetfovani poruch §titné Zlazy v téhotenstvi

Vzhledem k nepochybné zavaznym dopadum i latentnich tyreopatii na Zenskou fertilitu,
prubéh téhotenstvi a poporodniho obdobi by bylo idealni vysetiovat, a to i opakovang, jiz
prekoncepcné funkci §titné zlazy a ptitomnost protilatek proti jejim strukturam (1, 37, 38).
Toto vySetteni 1ze nyni zajistit pouze u Zen, které se 1€¢i pro neplodnost a podstupuyi
metody asistované reprodukce, ptipadné u zen s opakovanymi potraty ¢i pfedasnym
porodem v anamnéze, ackoliv by toto opatfeni bylo optimalnim z hlediska zdravi vSech
téhotnych Zen a jejich déti.

A tak probiha mezi odborniky intenzivni diskuze o nutnosti screeningu tyreopatii
provadéném alespon na pocatku t€hotenstvi. Nazory na to, zda ma byt u t€hotnych Zen
provadét plosny screening nebo zda je vhodné vyhledavat postiZzené t€hotné Zeny na
zéklad€ osobni a rodinné anamnézy, ptipadné fyzikalniho vysetieni, se diametralné 1isi.

Jiz v roce 2004 byla publikovana doporuceni (65) vySetfovat t€hotné zeny a Zeny,
které planuji graviditu, jako preventivni opatieni, jeZ ma zabranit Skodlivému vlivu
nepoznané subklinické hypotyre6zy. Byly definovany rizikové skupiny Zen, kterym je

titeba vénovat zvysSenou pozornost (Tab. 1).
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Tabulka 1 Rizikové skupiny Zen podle Surkse 2004 (65)

Rizikové skupiny pacientek, ohroZené vznikem subklinické hypotyreozy, které je tieba

na pocatku gravidity vysetrit

1. Zeny s pozitivni rodinnou anamnézou pro onemocnéni §titné zlazy

2. Zeny s pozitivni osobni anamnézou pro onemocnéni §titné Zlazy

3. Zeny s pozitivnim fyzikalnim vySetfenim, strumou nebo klinickymi ptiznaky
snizené funkce Stitné zlazy

4. 7eny s diabetem 1. typu

5. 7Zeny s jinymi autoimunitnimi chorobami

V roce 2007 byla tato doporuceni dale rozpracovéana na zaklad¢é konsensu tyreoidalnich
spole¢nosti (1). Tato doporuc¢eni velmi podrobn¢ fesi choroby §titné zlazy v t€hotentsvi,
jejich vyhledavani a spravnou 1écbu. Abalovich a spolupracovnici povazuji za optimalni
ovSem neni doporucen. Je doporuc¢ené vySetieni TSH, eventualné fT4 a TPO-Ab u

rizikovych skupin pacientek (Tab. 2).

Tabulka 2 Rizikové skupiny Zen podle Abaloviche 2007 (1)

Rizikové skupiny pacientek, které je tfeba na poc¢atku gravidity vySetrit

1. Zeny s anamnézou hypertyredzy, hypotyredzy, poporodni tyreoiditidy, operace §titné
zlazy

2. Zeny s onemocnénim §titné zlazy v rodinné anamnéze

3. Zeny se strumou

4. Zeny s pozitivnimi protilatkami proti tkani §titné zlazy (TPO-Ab, Tg-Ab, TSHR-AD),
pokud je to znamo

5. Zeny se symptomy nebo klinickymi zndmkami hypo/hyperfunkce §titné zlazy véetng

anémie, zvysené hladiny cholesterolu, hyponatrémie
. Zeny s diabetem 1. typu
. Zeny s jinymi autoimunitnimi chorobami

. Zeny, které se 1é¢ily pro neplodnost

O o0 3 O

. Zeny po predchozim ozafeni hlavy a krku

10. Zeny s potratem nebo piredCasnym porodem v osobni anamnéze
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Dojem urcitého rozporu mezi nedoporucenim vSeobecného screeningu a vySe uvedenymi
skute¢nostmi, budi zafazeni skupiny Zen s pozitivnimi protilatkami proti tkani §titné zlazy
(TPO-ADb, Tg-Ab, TSHR-AD) mezi rizikové skupiny.

Dale je doporucena 1é¢ba subklinické hypotyredzy levotyroxinem (L-T4) (1). | zde
se nabizi otazka, jak subklinickou hypotyredzu, ktera ma obvykle klinicky velmi diskrétni
ptiznaky, spravné rozeznat u vSech t€hotnych Zen bez plo$ného vysetfovani.

Z tohoto pohledu je rovnéz zajimava prace Vaidyi a spolupracovniki, kterd ukazala,
ze pokud budou vySetfovany pouze rizikové skupiny pacientek, pak 30% Zen
S hypotyredzou nebude zachyceno, a tedy ani 1é¢eno (70). K podobnym vysledkim dospél
také kolektiv naSich autorii, zde by uniklo vySetfeni 55% Zen s tyreopatii, které nemély
zadné rizikové faktory (27).
se jeho praktického provadéni. Jaké parametry by bylo nejvhodnéjsi vySetfovat? Z hlediska
efektivity vynalozenych nékladi (cost-effectivity) je optimalni vybrat maly soubor testd,
které vSak davaji odpoveéd na kladené otazky; zde jde o funkci §titné Zlazy a o pfitomnost
autoimunity proti Stitné zlaze.

Jako ukazatel funkce §titné Zlazy je pouzivan TSH. Cinnost §titné z1azy je i
v gravidité regulovana osou hypotalamus-hypofyza, avSak do tohoto regula¢niho
mechanismu zasahuji placentarni hormony, ptfedev§im hCG. Proto jsou normalni hodnoty
TSH v téhotenstvi, zejména v prvnim trimestru, fyziologicky niZsi. Zda se uzitecné stanovit
specifické normy pro kazdy trimestr gravidity zvlast (22, 30, 50).

Jako ukazatel autoimunitniho procesu byvaji vySetfovany protilatky proti
tyreoperoxidaze (TPO-AD), protoze jejich zvysené titry detekuji AITD s vyssi citlivosti nez
napfiiklad protilatky proti tyreoglobulinu Tg-Ab. Jejich vySetfovani ma diagnosticky 1
prognosticky vyznam.

Dal$im doporuc¢ovanym vySetienim je stanoveni hladiny volného tyroxinu fT4.

Z literatury je znam neptiznivy vliv izolované nizka hladiny fT4 (71). Stanoveni fT4
umoziuje zjistit mnozstvi biologicky dostupného tyroxinu pro t¢hotnou Zenu a jeji plod. Na
zaklad¢ ziskanych informaci (27, 35, 53) se zda, Ze pocet Zen s izolovanou hypotyroxinémii
neni velky. Vzhledem k omezenému mnoZstvi finan¢nich prostiedki nebyl v této praci fT4
mezi screeningové testy zarazen. Z odbornych 1 ekonomickych divodl jsme pro plosny

screening zvolili TSH a TPO-AD.
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2.

Cile disertacni prace

Tato disertacni prace si klade za cil:

1.

Pokusit se co nejptesnéji urcit V nasich pomérech na zaklad¢ zjisténych udaji
prevalenci AITD u t€hotnych Zen v neselektované populaci jednoho regionu. Ziskané
vysledky budou porovnany s nasi i zahrani¢ni odbornou literaturou.

Bude provedena tprava horni hranice referencni Skaly pro TSH a nasledn¢ zjisténé
vysledky se po vyhodnoceni mohou stat uréitym piispévkem do diskuze o vhodné
normé pro t€hotné Zeny v prvnim trimestru gravidity.

Vysetrované zeny budou rozdéleny do skupin na rizikové a nerizikové podle ziskanych
anamnestickych udajt. Zjisténa prevalence tyreopatii v téchto dvou skupinach by méla
byt nasledné vyhodnocena a srovnana.

V souboru vySetfenych Zen bude také zhodnocena statistickd vyznamnost jednotlivych
rizikovych faktora.

Pozornost bude rovnéz vénovana porovnani vyskytu komplikaci v t€hotenstvi,

b&hem porodu a po porodu ve skupin¢ zen s AITD, které budou 1éceny, se skupinou zen
s AITD, které nebudou léCeny.

Bezprostfednim praktickym dopadem provadéného screeningu by mélo byt zlepSeni
péce o téhotné Zeny 1 matky po porodu, s minimalni zatézi pro zdravé a s véasnou
diagnostikou a ptipadné i lé€bou, pro nemocné.

Vysledky ziskané touto studii mohou byt ptispévkem k diskuzi, ktera nyni probiha
mezi odborniky na téma, zda je optiméalnim feSenim plos$ny screening nebo vySetrovani

S 4

kter¢ je tieba testovat, vybirat.
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3. Soubor nemocnych, vySetfovaci metody, statisticka analyza

3.1. Zakladni screening v Havlickové Brodé

Od 01. 01. 2004 do 31. 08. 2008 jsme vysettili hladinu TSH a TPO-Ab u 2948 t€hotnych
zen pii prvni navstéve u gynekologa; medidn 9. tyden gravidity. Diky tomuto screeningu
byla vySetfena na pocatku gravidity podstatna ¢ast t€hotnych zen, tj. 76,9%, z regionu
Havlicktiv Brod, které¢ porodily v piislusném obdobi své déti na Gynekologicko-

porodnickém oddé€leni Nemocnice Havlicktiv Brod.

3.1.1. Organizace ploSného screeningu

Na vySetfeni se vyznamnym zptsobem podileli gynekologové ze spadového uzemi
gynekologicko-porodnického oddéleni Nemocnice Havlicktiv Brod. Regionalnim
gynekologim jsme nabidli, aby mezi hodnoty zji§tované pfi prvni kontrole v t€hotenstvi
byly zatazeny dvé proménné souvisejici se stitnou zlazou. Na zdklad¢ ustni 1 pisemné
informace (Ptiloha 1) vysvétlili gynekologové téhotnym Zendm diivody pro tyreoidalni
screening 1 eventualitu, Ze mohou byt nadale sledovany také endokrinologem, a ziskali od
nich informovany souhlas. Projekt schvalila pfislusna eticka komise.

Odbér krve probihal vzdy mezi 7:00-9:00 rano, téhotné zeny piisly k odbéru
nalacno. Vzorky séra byly posilany do RIA laboratofe Nemocnice Havlickliv Brod, ktera je

Vv regionu zodpovédna téz za standardni prenatalni screening.

3.1.2. Laboratorni testy pouZité ve screeningu a hodnoty rozhodujici o

endokrinologickém vySetieni (cut-0ff)

Ziskané vzorky séra byly testovany na TSH, TPO-Ab. TSH (referen¢ni rozmezi, RR 0,15—
5,0 mIU/1) bylo méteno prostiednictvim setu IRMA (Immunotech, Beckman Coulter,
Praha, Ceska republika) a TPO-Ab (RR <12 IU/ml) byly stanovovany pomoci setu RIA
(Immunotech, Beckman Coulter). Mezisériovy variacni koeficient (CV) byl 5,5 % pro
TSH; 7,5 % pro TPO-AD.

Doporucené hrani¢ni hodnoty pro screening v t¢hotenstvi byly a jsou predmétem
sport. Jak bylo zminéno vyse, obecné se piijima tvrzeni, Ze hodnoty TSH v prvnim

trimestru jsou nizsi; nedavna studie z nasi zemé dokonce navrhuje 3,67 mIU/I jako horni
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limit RR v této populaci (61). Postupné jsme po vyhodnoceni dil¢ich vysledkii screeningu
horni mez RR modifikovali.

Od 01. 01. 2004 do 15. 07. 2005 jsme pouzivali rozmezi platné pro béznou populaci
bez rozdilu pohlavi, véku a zdravotniho stavu TSH 0,15-5,0 mIU/I. V tomto ¢asovém
obdobi bylo vySetieno 999 téhotnych Zen. VSechny Zeny s hodnotami TSH >5,0 mIU/I jsme
pozvali k navstéveé endokrinologické ambulance. Od 16. 07. 2005 do 19. 09. 2007 jsme
k endokrinologickému vyseteni zvali zeny s TSH >2,5 mIU/1. Tento horni limit jsme
stanovili na podkladé literarnich idajti a zkusenosti jinych autort (41). B€hem tohoto
casového intervalu bylo v zdkladnim screeningu vysetieno 1415 t¢hotnych. Po zhodnoceni
vysledk jsme tuto mez prehodnotili a od 20. 09. 2007 do 31. 08. 2008 jsme za pozitivni
povazovali zeny s TSH >3,5 mIU/I, coz je blizké hodnoté, kterou na zavisle na naSem
screeningu a jeho vysledcich navrhla také jina skupina autort studie, ktera nedavno
probihala v CR (61). V této tfeti fazi zakladniho screeningu jsme vysetiili 534 t&hotnych
zen. Gravidni zeny s TSH pod RR (0,15 mIU/1) byly k navstéveé endokrinologa pozvany
vzdy.

Pozitivitu TPO-Ab jsme posuzovali téz na zaklad¢ naSich piedeslych zkusenosti
s touto metodou a rozhodli jsme se pozvat do endokrinologické ordinace v§echny Zeny
s TPO-Ab >20 1U/ml.

Vzhledem k ptedpokladanému dobrému jodovému zasobeni v kraji VysocCina,
nebyla jodurie vySetfovana. AvSak pacientky byly svymi oSetfujicimi gynekology
dotazovany na suplementaci jodem. V ptipadech, kdy neuzivaly Zadny multivitaminovy
piipravek pro té¢hotné ani jodid v jiné formé, byl jim predepsan jodid 100 ug/den.

Pfi pozitivnim vysledku screeningu byly vSechny Zeny endokrinologicky vySetteny
poprvé na pocatku t€hotenstvi a podruhé tfi mésice po porodu a to i v piipade, ze
endokrinologické vysetieni na pocatku téhotenstvi bylo negativni.

Toto endokrinologické vysetfeni probihalo v endokrinologické ambulanci Il. interni
kliniky Fakultni nemocnice v Hradci Kralové. Pokud nebylo z né€jakych vaznych dtvodu,
napiiklad zdravotnich, mozné, aby se t¢hotna dostavila k vySetieni do Fakultni nemocnice
v Hradci Kralové, probéhlo vysetieni v endokrinologické ambulanci Nemocnice Havlickuv

Brod. Ovsem tyto pacientky nebyly do hodnoceni této studie zafazeny.

3.1.3. Dotaznik a rizikové skupiny pacientek

Klinicky dotaznik, ktery pacientky vyplnily pfed screeningovym vysetfenim, ndm me¢l
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pomoci definovat rizikovou skupinu pacientek a zaroven odlisit skupinu té¢hotnych Zen,
které jsou jiz pro onemocnéni §titné zlazy 1éceny (Ptiloha 1).

ProtoZe jsme s nasi vyzkumnou praci za¢inali na podzim 2003, drzeli jsme se pii
sestavovani tohoto dotazniku tehdy obecn¢ uznavanych rizikovych faktort, jak je poté
Vv roce 2004 definoval ve své souhrnné publikaci Surks et al. 2004 (65), viz Tab. 1. Navic
jsme v dotazniku vénovali pozornost ptedchozim spontannim potratim, které byly mezi
rizikové faktory zafazeny az nasledujicim spole¢nym stanoviskem definovanym v praci
Abaloviche et al. v roce 2007 (1). Tyto udaje jsme upiesiiovali také dotazy u osetfujicich
gynekologu.

Kouteni byva povazovano za rizikovy faktor nékterych tyreopatii, proto byla jedna
otazka zaméfena také na tuto problematiku. Je totiz znamo, ze az 20% gravidnich Zen v nasi
populaci kouii (29).

Neziidka se stavalo, ze pacientky vyplnily dotaznik v gynekologické ambulanci, ale
pozdé&ji pii vlastnim endokrinologickém vySetieni, v ptipad¢ pozitivniho screening, jesté
uptesiovaly, pfipadné doplnovaly tidaje vesmés z rodinné anamnézy.

Pti sestavovani dotazniku jsme se snazili nejen o zaméfeni dotazniku na
potenciondlni rizika vyskytu tyreopatii 1 o jejich maximalni postizeni, ale také o
jednoduchost a srozumitelnost dotazniku pro laiky, kteti ho budou vypliovat.
Neptedpokladali jsme asistenci 1€kate ¢i zdravotni sestry pii odpovédich pacientek na
jednotlivé otazky. Dllezité anamnestické tidaje od kolegli gynekologii jsme ziskavali mimo
dotaznik ze zdznaml na vyménném listu, ktery byl obvykle pfikladan k Zadance na

laboratorni vySetieni, pfipadné 1 pfimym kontaktem s jednotlivymi lékafi.

3.2. Endokrinologické vySetieni v Hradci Kralové

3.2.1. Klinické vySetieni, rizikové faktory

Na zakladé screeningu jsme endokrinologicky vySetfili 567 té¢hotnych zen. VySetfeni
zahrnovalo detailni osobni i rodinou anamnézu a fyzikalni vySetfeni, pfi némz se pozornost

specidlné vénovala rizikovym faktoriim, definovanym v praci Surkse a posléze rovnéz

konsensualnimi metodickymi pokyny (1, 65).
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3.2.2. Laboratorni testy

Protoze endokrinologické vysetfeni probihalo na jiném pracovisti nez zékladni
screening, byly vzorky zpracovany jinou laboratofi (Oddéleni nuklearni mediciny, Fakultni
nemocnice v Hradci Kralové), avSak rovnéZz radioizotopovymi metodami stejného vyrobce
se stejnym RR pro TSH a TPO-Ab. Navic byly provedeny testy na volny tyroxin (fT4, RIA,
RR 11-23 pmol/l, CV 8,4 %), volny trijodotyronin (fT3,RIA, RR 2,5-5,7 pmol/l, CV 6,4
%) a Tg-Ab (RIA, RR <100 IU/ml, CV 10,4 %), ptipadné¢ TSHR-Ab (0— 2 U/I),
tyreoglobulin (0-25 U/1), v§e rovnéz Immunotech, Beckman Coulter.

Odbéry krve na tomto pracovisti probihaly z organiza¢nich divodl obvykle mezi

12:00-15:00 hodinou.

3.2.3. Ultrazvukové vySetieni

Daéle nésledovalo ultrazvukové vysetfeni Stitné Zlazy (Hewlett Packard Image Point a
Toshiba Nemio, 9 MHz linearni sonda s Dopplerovskym zobrazovanim). Byl odhadnut
objem §titné zlazy a jeji struktura hodnocena z hlediska homogenity, echogenicity a
vaskularity, cozZ bylo zejména cenné v piipadech podezieni na AITD, pfiCemz bylo pouzito
modifikované semikvantitativni stupnice: 1 — normalni, 2 — hrani¢ni, 3 — podeziely, 4 —
typicky (42, 56). Pti vySetieni byly posouzeny piipadné loziskové zmény tkang $titné zlazy
a pfipadné provedena FNAC.

3.2.4. Diagndéza Hashimotovy tyreoiditidy

Diagnoza HT byla také skorovana (1-4). Vedle TPO-AD pozitivity a hladiny TSH byl
voditkem pfi stanoveni diagnézy HT také UZ obraz struktury Stitné zlazy.

HT nepravdépodobna, skére 1, jsme oznacovali situaci, kdy byly laboratorni ndlezy

Vv mezich normalnich hodnot, pouze bylo izolované vyssi TSH, UZ nalez mély tyto Zeny
obvykle normalni 1 nebo hrani¢ni 2.

HT nelze vyloudit, skore 2, jsme stanovovali, kdyz byly laboratorni nalezy hrani¢ni nebo
lehce pozitivni a UZ byl obraz hrani¢ni 2, vyjime¢né normalni 1. Toto skore jsme pouzili i
v ptipadé, Ze bylo UZ obraz nutno oznacit jako podeziely 3 a laboratorni nalezy byly v

mezich normalnich hodnot.
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HT suspektni, skore 3, jsme pouzivali v ptipadé€, Ze byly laboratorni nalezy pozitivni, ale
nevyhranéné pro HT a UZ obraz hrani¢ni 2 nebo podeziely 3. Toto skore jsme stanovili i
tam, kde byl UZ obraz typicky pro HT, tedy skore 4, ale laboratorni nalezy nesvéd¢ily pro
tuto diagndzu.

HT jista, skore 4, jsme oznacovali situaci, kdy byl UZ obraz 3-4 a také laboratorni nalezy

svédcily pro HT.

3.2.5. Lécba levotyroxinem

V naSem souboru jsme zpocatku 1é¢ili TPO-Ab pozitivni Zeny jen pii TSH > 2,5 mIU/I,
teprve na zaklad¢é nedavno publikovanych literarnich dat (49) byla zahéjena 1é¢ba i u Zen

s TSH niz§im. JelikoZ optimalnimi hodnotami TSH v t€hotenstvi se zdaji byt hodnoty ve
spodni ¢asti normalu (6), byla 1é¢ba zacilena na udrzeni hodnot TSH <2,5 mIU/1 (41).

V piipadé potieby jsme davku L-T4 upravovali pti dalsi navstéve o 4 tydny pozdéji. Kromé
toho byla 1é¢ba zahajena u pacientek s nepotvrzenou dg. HT (klasifikace 1-2), ale s TSH

soustavné >2,5 mIU/I.

3.3. Statistické zpracovani vysledki

Pouzité statistické metody:

Testovani statistickych hypotéz

1. Test nezavislosti v kontingenc¢ni tabulce

2. Dvouvybérovy t-test

3. Test dobré shody s multinomickym rozdélenim

Modelovani zavislosti nahodnych veli¢in

4. Logitova analyza s odhadem parametri metodou maximalni vérohodnosti

5. Test vyznamnosti parametrtit modelu pomérem veérohodnosti

Popis jednotlivych metod
1. Test nezavislosti v kontingencni tabulce
Byl pouzit pro testovani zévislosti dvou diskrétnich dvouhodnotovych znakt (napf. ,,vyskyt
spontanniho potratu* a ,,TSH/TPO pozitivni test*).
Test vychazi z ¢etnosti vyskytu moznych variant (napf. spontanni potrat-pozitivni

test, spontanni potrat negativni test...) pozorovanych u jednotlivych té¢hotnych Zen. Na
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zakladé téchto Cetnosti je vypoctena velicina, ktera se nasledné porovna s tabulkovou

hodnotou tzv. chi-kvadrat rozdé&leni.

2. Dvouvybérovy t-test

Byl pouzit pro testovani zavislosti spojitého a diskrétniho dvouhodnotového znaku (napf.
,»délka plodu* a ,,TSH/TPO pozitivni test®).

Test vychazi z porovnani aritmetickych primért hodnot spojitého znaku pozorovanych u
jednotlivych rodicek (primérna délka plodu pro pozitivni test, primérnd délka plodu pro
negativni test). Na zédklad¢ obou primeéra je vypoctena velicina, ktera se nasledné porovna

s tabulkovou hodnotou tzv. t-rozdéleni.

3. Test dobré shody s multinomickym rozdélenim
Byl pouzit pro testovani shody €etnosti narozenych divek, resp. chlapct v jednotlivych
skupinach rodicek s celosvétoveé udavanym podilem.

Test vychazi z porovnani pozorovanych a o¢ekavanych cetnosti (napft. chlapcti se
narodilo 51,6%, o¢ekavano bylo 51,8%, ...). Na zaklad¢ tohoto porovnani je vypocétena

veli¢ina, ktera se nasledné porovna s tabulkovou hodnotou tzv. chi-kvadrat rozdé€leni.

4. Logitova analyza s odhadem parametri metodou maximalni vérohodnosti
Metoda umoziiuje sestavit model pravdépodobnosti vyskytu urc¢itého jevu na zékladé
vysvétlyjicich (diskrétnich 1 spojitych) faktort (napt. vyskyt spontdnniho potratu
Vv zavislosti na tdajich uvedenych t€hotnou v dotazniku a vysledcich provedenych
TSH/TPO-AD testu).

Pomoci metody maximalni vérohodnosti je ur¢en odhad parametri modelu, které
lze nasledné interpretovat jako mira vlivu jednotlivych faktorti na pravdépodobnost vyskytu

sledovaného jevu.

5. Test vyznamnosti parametrii modelu pomérem vérohodnosti
Test pomérem veérohodnosti umoziuje nalézt ty parametry modelu logitové analyzy, které
jsou statisticky nevyznamné a neovliviiuji tedy pravdépodobnost vyskytu sledovaného jevu.

Vysledkem je model zavislosti obsahujici pouze statisticky vyznamné faktory.
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4. Vysledky

4.1. Zakladni screening v Havlickové Brodé

4.1.1. Charakteristika vySetiené skupiny téhotnych Zen

Zakladni charakteristiku 2948 t¢hotnych zen vySetfenych ve screeningu uvadi Tab. 3.

Tabulka 3 Charakteristika kompletniho souboru vySetfenych téhotnych Zen
(n =2948)

Statisticka veli¢ina Pramér Median Interkvartilové
rozpéti

Vék [roky] 28 28 26-31

Tyden téhotenstvi 10 9 8-11

TSH [mIU/] 2,2 1,8 1,1-2,7

TPO-Ab[IU/mI] 13,4 3,5 2,5-5,1

4.1.2. Popis vysledkii ziskanych zakladnim screeningem TSH a TPO-Ab

Z celkového poctu 2948 vysetienych bylo 263 Zen (8,9%) TPO-Ab pozitivnich (Obr. 2).
Z nich vétsina (190, tj.72,2%) byla nominaln¢ eutyreoidni, tedy jejich TSH bylo v intervalu
0,15-5,0 mIU/L. 2685 Zen (91,1%) mélo TPO-Ab negativni.

Pouzijeme-li pro hodnoceni funkce $titné zlazy standardni RR nasi metody (Obr. 3),
pak normalni funkci mélo 2700 zen (91,6%), suprimovany TSH (pod 0,15 mIU/1)
naznacujici hypertyre6zu mélo 94 Zen (3,2%) a zvySeny TSH (nad 5 mIU/1) naznacujici
hypotyreézu mélo 154 Zen (5,2%).

Kombinace abnormalnich nélezl u téze Zeny nebyla vzacna (Obr. 4), takze napft. 63
zeny (2,1%) mély soucasné vyssi TSH a pozitivitu TPO-Ab, 10 Zen (0,3%) mélo
suprimované TSH a pozitivitu TPO-Ab (Obr. 4).

29



Obrazek 2 Vysledky stanoveni TPO-Ab v ramci zakladniho screeningu u 2948 Zen

263; 8,9%

2685; 91,1%

0O TPO-Ab (0-20 1U/ml) O TPO-ADb pozitivni (vétSi neZ 20 1U/ml)
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Obrazek 3 Vysledky stanoveni TSH v ramci zakladniho screeningu u 2948 Zen

@ TSH 0,15-5,0 mIU/| @ TSH méné nez 0,15 mIU/l O TSH vice neZz 5,0 mIU/1

Tabulka 4 Pocet vySetienych téhotnych Zen s pozitivnimi a negativnimi TPO-Ab

V jednotlivych intervalech podle hladiny TSH

TSH m U/ TPO-ADb pozitivni  TPO-Ab negativ i  celkem

TSH>50 63 (2,1%) 91 (3,1%) 154 (5,2%)
TSH < 0,15 10 (0,3%) 84 (2,8%) 94 (3,2%)
TSH 0,15-5,0 190 (6,4%) 2510 (85,1%) 2700 (91,5%)
celkem 263 (8,9%) 2685 (91,1%) 2948 (100%)
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Obrazek 4 Pacientky s pozitivnim screeningem TSH nebo TPO-Ab; piipadné TSH a
TPO-Ab

10; 0,3%

63; 2,1%

- 6.49
/—190, 6,4%

91; 3,1%

8 TPO-Ab pozitivni a TSH vétsi nez 5,0 mIU/N

B TPO-ADb pozitivni a TSH men$i nez 0,15 mIU/1
0O TPO-Ab pozitivni a TSH 0,15-5,0 mIU/

O TPO-Ab negativni a TSH vétsi nez 5,0 mlIU/

8 TPO-Ab negativni a TSH menSi nez 0,15 mIU/1
B TPO-AD negativni a TSH 0,15-5,0 mIU/1

Celkem 438 vysetienych (14,9%) mélo minimalné jednu abnormalitu. VSem témto Zendm

bylo nabidnuto endokrinologické vySetieni.

32



4.1.3. Pokus o modelovani vhodnych mezi pro normalni hodnoty TSH v prvnim

trimestru gravidity

Abychom mohli co nejlépe porovnat vysledky screeningu ve tiech skupinach a zhodnotit,
ktery interval byl pro screening dostatecné efektivni a co mozna nejméné zatézujici pro
zdravé tehotné, sestavili jsme histogram TSH (Obr. 5). Histogram znazoriuje rozloZeni
hodnot TSH v celé skuping 2948 t¢hotnych zen. Na zaklad¢ zhodnoceni rozlozeni hodnot
TSH ve vySetfeném souboru Zen a v souladu se ziskanymi vysledky endokrinologického
vysetieni je zfejmé, Ze vhodnéjSim intervalem pro normalni hodnoty TSH v prvnim

trimestru gravidity je 0,15-3,5 mIU/1 nez interval 0,15-2,5 mIU/I.
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Obrizek 5 Histogram rozdéleni TSH [mIU/1] v celém souboru vySetienych Zen

Cetnosti

HISTOGRAM ROZDELENI TSH
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0-0,15 0,151 1-2 2-3
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Obrazek 6 Kumulativni distribu¢ni kiivky TSH a TPO-Ab v celém vySetieném

souboru Zen n=2948

Kumulativni distribuéni kifivka TSH [mIU/1]
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Kumulativni distribuéni kfivka TPO-Ab [IU/ml]

1.0 7

0.9 +
0.8
0.7
0.6 1
0.5
0.4
0.3 A
0.2 1
0.1 1
0.0 T . T T T T T

40

TPO-Ab [1U/mI]

35




Od 01. 01. 2004 do 15. 07. 2005 jsme za pozitivni nalez ve screeningu povazovali TSH
mimo interval 0,15-5,0 mIU/I. V tomto obdobi jsme vySetfili v zakladnim screeningu (TSH,
TPO-AD) prvni skupinu 999 zen. TSH vétsi nez 5,0 mIU/l mélo 49 Zen, to bylo 4,9%.
Suprimované TSH tedy mensi nez 0,15 mIU/l m¢lo 35 Zen, tj. 3,5%. TSH v intervalu 0,15-
5,0 mIU/l mélo 915 vySetfenych téhotnych, to ¢inilo 91,6%. Pocet Zen S pozitivnim
vysettenim TPO-Ab byl 92, tj. 9,2%.

Endokrinologické vySetfeni bylo nabidnuto 154 (15,4%) Zenam, které mély
pozitivni alespoii jednu z vySetfovanych hodnot. K vySetfeni se do endokrinologické
ambulance II. interni kliniky Fakultni nemocnice v Hradci Kralové dostavilo 129 (83,8%)

pacientek s pozitivnimi hodnotami ze screeningu.

Obrazek 7 Hodnoty TSH stanovené od 01. 01. 2004 do 15. 07. 2005 u 999 téhotnych
Zen

Rozmezi normalnich hodnot pro TSH 0,15-5,0 mIU/I

915; 91,6%

49; 4,9%

O TSH vétSinez5,0 mIU/I B TSH mens$i nez 0,15 mIU/1 O TSH 0,15-5,0 mIU/I




Protoze hladiny TSH u t€hotnych zen zejména v prvnim a druhém trimestru byva;ji
ovlivnény vzrustajicimi hladinami hCG, pokusili jsme se zuzenim intervalu pro normalni
hodnoty TSH zvysit vytéznost screeningu v souladu se s informacemi ziskanymi

z literatury (40).

V dalsim obdobi 16. 07. 2005 do 19. 09. 2007 jsme zpfisnili kritéria pro pozitivitu
TSH a za pozitivni nalez ve screeningu povazovali TSH mimo interval 0,15-2,5 mIU/I.

V tomto obdobi jsme vySetiili v zakladnim screeningu (TSH, TPO-Ab) druhou skupinu
1415 gravidnich zen. TSH vétsi nez 5,0 mIU/l mélo 83 Zen, to bylo 5,9% z celkového poctu
1415 téhotnych v této skupiné. Ovsem TSH vyssi nez 2,5 mIU/I mélo 403 t€hotnych, t;.
28,5%. Suprimované TSH tedy mensi nez 0,15 mIU/l mélo 43 Zen, tj. 3,0%. Pozitivni TPO-
Ab mélo 117 vysetifenych Zen, coz bylo 8,3% z celkového poctu 1415 téhotnych v této
druhé skuping¢.

Endokrinologické vySetieni bylo nabidnuto 489 pacientkam. CoZ byla vice nez
tietina vySetfenych téhotnych zen, piesné 34,6%. To uz je z praktického hlediska velka
zatéz pro endokrinologickou ordinaci, a pfitom vytéznost takto Siroce pojatého screeningu
(hodnocena pozitivnimi prediktivnimi hodnotami, viz dale) vyrazné klesa.

K endokrinologickému vysetfeni do Hradce Kralové se jich nakonec dostavilo 351, tedy
71,8% ze vSech pozvanych zen.

Po dil¢im zhodnoceni vysledkl zptisnéného screeningu jsme interval pro normalni

hodnoty TSH u té¢hotnych Zen v prvnim trimestru gravidity dale modifikovali. Pro dalsi

hodnoceni jsme pouzili rozmezi normalnich hodnot TSH 0,15-3,5 mIU/I.
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Obrazek 8 Hodnoty TSH stanovené od 16. 07. 2005 do 19. 09. 2007 u 1415 téhotnych
Zen

Rozmezi normalnich hodnot pro TSH 0,15-2,5 mIU/I

969; 68,5%

403; 28,5%
43: ]

O TSH vétsi nez 2,5 mIU/1 B TSH menSsi nez 0,15 mIU/1 OTSH 0,15-2,5 mIU/I

V' obdobi od 20. 09. 2007 do 31. 08. 2008 jsme vysetiili v zakladnim screeningu (TSH,
TPO-AD) treti skupinu 534 gravidnich zen. TSH vétsi nez 5,0 mIU/l mélo 22 Zen, to bylo
4,1%. Ovsem TSH vyssi nez 3,5 mIU/l mélo 65 t¢hotnych, tj. 12,2%. Suprimované TSH
tedy mensi nez 0,15 mIU/l mé¢lo 16 Zen, tj. 3,0%. TSH v intervalu 0,15-5,0 mIU/l mélo 496
vySetienych téhotnych, to ¢inilo 92,9%. TSH v intervalu 0,15-3,5 mIU/l m¢lo 453
gravidnich, to ¢inilo 84,8% vysettenych Zen.

Pocet Zen s pozitivnimi protilatkami proti tyreoperoxidaze TPO-Ab byl 54, tj.
10,1% zen. 111 (20,7%) pacientkam, u nichz byly pozitivni protilatky TPO-Ab nebo mély
hodnoty TSH mimo interval 0,15-3,5 mIU/1 bylo nabidnuto endokrinologické vySetieni.

Vysetteni postoupilo 87 gravidnich Zen, coZ bylo 75,4% pozvanych Zen.



Obrazek 9 Hodnoty TSH stanovené od 20. 09. 2007 do 31. 08. 2008 u 534 téhotnych
Zen

Rozmezi normalnich hodnot pro TSH 0,15-3,5 mIU/I

453; 84,8%

16; 3,0%

| O TSH vétSinez3,5 mIU/l B TSH mensinez 0,15 mIUA O TSH 0,15-3,5 mlU/I |

4.2. Endokrinologické vysetieni v Hradci Kralové

4.2.1. Charakteristika endokrinologicky vyseti‘ené skupiny téhotnych Zen

Celkem bylo k endokrinologickému vysetfeni pozvano 754 t€hotnych zen s pozitivnimi
TPO-Ab nebo s hladinou TSH mimo zvoleny interval. Do endokrinologické ambulance II.
interni kliniky Fakultni Nemocnice Hradec Kralové se dostavilo 572 Zen, coz je 75,9% ze
vSech Zen s pozitivnim vySetfenim TSH nebo TPO-Ab v zakladnim screeningu. Z téchto
zen bylo 567, tj. 99,1% kompletné vySetteno. 5 Zen bylo vysetieno v Hradci Kralové jen
castecné, nektera vySetieni probehla v Havlickoveé Brodé. Zbylych 182 zen nemélo
vysetieni zajem, navs§tévovalo jiného endokrinologa nebo bylo ze zdravotnich davodi
vysetieno v endokrinologické ambulanci Nemocnice v Havlickové Brodé. T¢hotné Zeny

vySetiené v jiné endokrinologické ambulanci nebyly do této studie zatazeny.
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Tabulka 5 Charakteristika souboru Zen s pozitivnim screeningem, které byly

podrobné vySetieny v endokrinologické ambulanci II. interni kliniky v Hradci

Kralové (n=567)

primér mediin interkvartilové rozpéti

vék (roky) 28,52 28 25-31
TSH [mIU/] 2,7 2,2 1,4-3,2
fT4 [pmol/l] 12,1 12,0 10,7 - 13,2
fT3 [pmol/l] 3,0 3,0 2,7-3,3
TPO-ADb [1U/ml] 70,0 17,7 8,0-54,3
TG-Ab [IU/ml] 125 62,1 34,3-111,0
TSHR-ADb [1U/mI] 0,28 0,0 0,0-0,0
UZ volum [ml] $titné Zlazy 11,5 12,0 9,0-14,0
stupeni UZ zmén 2,38 2 2-3

4.2.2. Vysledky endokrinologického vySetieni Zen s pozitivhim zakladnim

screeningem

V ramci endokrinologického vySetieni bylo vedle klinického a laboratorniho

vySetieni provedeno také sonografické vySetteni §titné Z1azy u vSech 567 pacientek. Byla
stanovena velikost §titné Z1azy a pozornost jsme pochopitelné vénovali také jeji struktufe.
Pfi hodnoceni struktury §titné zlazy pti vysetieni ultrazvukem, jsme hodnotili echogenitu

tkang Stitné Zlazy a jeji vaskularizaci.

Tabulka 6 Rozdéleni pacientek, u kterych byla provedena sonografické vySeti-eni

Stitné Zlazy, podle stupné zmén jeji struktury a prokrveni (42)

Hodnoceni UZ struktury 1-4 Pocet Zen ve skupiné
1 (normal) 90
2 (mild) 248
3 (moderate) 151
4 (marked) 78
Celkem 567
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78 (13,8%) téhotnych zen mélo pii sonografickém vysetfeni Stitné Zlazy nepochybné zmény
struktury odpovidajici obrazu AITD; 151 (26,6%) pacientek mélo zmény v UZ obraze
suspektni pro obraz probihajici AITD. 248 (43,7%) gravidnich zen nemélo zcela normalni
sonograficky obraz tkané stitné zlazy, velmi Casto bylo pfitomno zvysSené prokrveni Stitné
zlazy. U 90 (15,9%) vySettenych téhotnych byl sonograficky obraz zcela normalni, bez
patologického ndlezu. Ze 160 zen TPO-ADb pozitivnich v zakladnim screeningu mélo 138
zmény UZ obrazu §titné zlazy stupné 3-4, tj. 86,3%.

Nejcastéji se vyskytujici AITD v gravidité byla HT, bylo tieba vénovat pozornost
velkou pozornost piesnosti, s jakou bude tato diagnoza stanovena (viz vySe kapitola 3.2.4.).
Nasledn¢ jsme soubor d€lili i na zeny s HT (3,4) a zeny, které nemaji HT (1,2), napt. pro

ucely pozitivni prediktivni hodnoty.

Tabulka 7 Rozdéleni souboru vySeti‘enych Zen podle stupné zmén svéd¢icich pro

pritomnost Hashimotovy tyreoiditidy, 1é¢by L-T4 a pFitomnosti TPO-Ab (n=565)

Hashimotova Celkem Neléceno Léceno L-T4  TPO-Ab
tyreoiditida 1-4 pozitivni
1 208 178 30 4
2 106 87 19 18
3 85 48 37 38
4 166 60 106 122

Tabulka 8 Diagnosticky a terapeuticky zavér endokrinologického vySetieni pozitivné

screenovanych Zen v jednotlivych fazich screeningu

Endokrinologicky 1. faze 2. faze 3. faze Celkem
Zavér N;=129 N,=351 N3=87 N=567
Gravesova 0(0%) 2(0,6%) 0(0%) 2(0,4%)
choroba

Hashimotova 89(69%) 110(35,5%) 52(42,5%) 251(44,3%)
tyreoditida

Lécba T4 44(34,1%) 102(29,1%) 46(40%) 192(33,9%)

(K vysetieni jsme zvali Zeny s pozitivnimi TPO-Ab a dale zeny s nizkym (<0,15 mIU/I)
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nebo zvysenym TSH; horni cut-off hodnota byla v 1. fazi 5 mIU/1, ve 2. fazi 2,5 mIU/l a ve
3. fazi 3,5 mlIU/1, viz téZ kapitola 3.1.2.)

Tabulka 8 ukazuje pocet Zen s potvrzenou diagnézou HT a GD v jednotlivych fazich
screeningu (lisily se cut-off hodnotou TSH, viz vyse). Tabulka uvadi také pocty Zen, u
kterych byla indikovana lécba L-T4. Z celkového poctu 2948 Zen vySetienych ve
screeningu bylo podrobné endokrinologicky vySetteno 567, tedy 19,2% gravidnich Zen.

Z toho jen u 2 Zen (tedy necelych 0,1% z celkového poctu 2948) byla prokézana
Gravesova choroba a obé¢ tyto zeny byly léCeny tyreostatiky. 251 Zen (8,5%) mélo
potvrzenou Hashimotovu tyreoditidu a 143 (4,8%) z nich bylo 1é¢eno substituéni 1é¢bou.
Celkem byla substitu¢ni 1é¢ba L-T4 indikovana u 192 Zen (6,5%) z celé screenované
skupiny.

Z praktického hlediska nas zajimalo, jak jednotlivé abnormality screeningovych
vySetteni predpoveédély naslednou endokrinologickou diagnézu a indikaci 1é¢by. Tato
vypovidaci schopnost metody je pfirozené zavisla na cut-off hodnoté, ktera rozhoduje o
pozvani k endokrinologickému vySetfeni, protoze piisnéj$i meze vedou K vysetfeni vétsiho
poctu Zen s niz8im zachytem skute¢nych poruch (tedy s nizsi efektivitou) a naopak.
Nejproblemati¢téjsi v tomto smyslu je horni mez TSH (viz vyse). Vytéznost screeningu
jsme hodnotili pomoci pozitivnich prediktivnich hodnot (PPV), tedy procenta Zen se
skute¢nou poruchou mezi Zenami s abnormalni screeningovou hodnotou.

Vibec nejvyssi PPV pro HT mél nalez pozitivity TPO-Ab (> 20 1U/ml); u 87,9%
takovych Zen byla HT pfi endokrinologickém vySetfeni potvrzena, a to bez ohledu na
hladinu TSH. Tyto pacientky mély soucasné 78,6% pravdépodobnost, Ze budou v pribéhu
t¢hotenstvi potfebovat substituéni 1écbu L-T4. Vysetieni TPO-Ab mélo tedy vysokou
vypovidaci hodnotu a zda se, Ze bylo cost-efektivni.

PPV pro diagnézu HT i pro indikaci 1é¢by L-T4 byly u nizsich screeningovych cut-off
hodnot TSH rovnéz nizké, takZe vétSina takovych Zen z podrobnéjSiho vySetteni
neprofitovala. Teprve od hodnoty 3,5 mIU/1 se PPV pro indikaci 1écby dostala nad 25%,

coz jiz z naseho pohledu piedstavuje piijatelny kompromis mezi néklady a vytéznosti.
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Tabulka 9 Pozitivni prediktivni hodnoty (PPV) pro jednotlivé intervaly TSH u TPO-

Ab negativnich Zen

TSH Pocet Zen PPV pro PPV pro
[mIU/] Hashimotovu vhodnou lé¢bu L-
tyreoiditidu T4

>25-3 77 13,4 13,4

>3-35 52 10,4 18,8

>35-4 42 14,3 25,0

>4 -45 36 13,8 31,8

>45-5 38 35,7 28,6

>5 85 55,4 63,9

Nejmensi diagnostickou a terapeutickou efektivitu mél suprimovany TSH (<0,15 mIU/).

Jeho PPV pro diagnézu Gravesovy nemoci byla 2,1%.

4.3. Rizikové faktory a jejich vyznam pro predikci Zen s tyreopatii

4.3.1. Charakteristika souboru Zen s dostupnym dotaznikem

Rizikové faktory pro onemocnéni §titné zlazy, ve smyslu Surksovych doporuceni (65) a
nékteré potencialni navic, jsme posuzovali pomoci dotazniku (viz kapitola 3.1.3. a Pfiloha
1). Udaje uvedené v dotazniku jsme také &asto dopliiovali informacemi ziskanymi od
odesilajiciho gynekologa.

Dotaznik kompletné vyplnilo a odevzdalo 2462 (83,5%) vysetfenych pacientek.
Jejich charakteristiky se vyznamné nelisily od celého vySetieného souboru 2948 Zen.
Distribuce hodnot dvou screeningovych proménnych TSH a TPO-ADb je v celém souboru
t€hotnych Zen a ve vzorku téhotnych Zen, které mély vyplnény dotaznik, naprosto stejna,

coz popisuje tabulka 10.
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Tabulka 10 Srovnani distribuce TSH a TPO-Ab v celém souboru a v souboru Zen

S vyplnénym dotaznikem

1. Rozdéleni naméienych hodnot TSH a TPO-Ab pro soubor vSech pacientek
(N =2948)

Percentil 2.5 5 10 25 50 75 90 95 97.5
TSH 010 030 050 1,10 1,8 270 400 510 6,50
[MIU/]

TPO-Ab 10 1,3 17 25 35 51 135 546 1104
[1U/ml]

2. Rozdéleni namérenych hodnot TSH a TPO-Ab pro soubor pacientek s dotaznikem
(N1 =2462)

Percentil 2.5 5 10 25 50 75 90 95 97.5
TSH 0,10 0,30 0,50 1,10 1,80 2,70 4,00 5,20 6,50
[mIU/]

TPO-Ab 10 1,3 17 25 36 52 164 561 1109
[1U/ml]

4.3.2. Vyznamnost rizikovych faktori tyreopatie zjiSt'ovana dotaznikem

Na pfitomnost tyreopatie jsme usuzovali na zakladé vysledkl screeningovych testi. Jako
pozitivni jsme hodnotili TSH mimo interval 0,15-5,0 mlU/l a TPO-Ab> 20 1U/ml.

Zeny, které mély alespon jeden rizikovy faktor podle RF dle Guidelines 2004 (65),
tvoftily rizikovou skupinu. Pocty Zen s jednotlivymi rizikovymi faktory jsou uvedeny v
tabulce 11. Ostatni Zeny jsme povazovali za nerizikové. Tyto skupiny jsme mezi sebou
nasledné porovnavali. Za rizikové faktory pro vznik tyreopatie jsme pokladali tyreopatii
v rodinné a osobni anamnéze, DM 1. typu, jiné autoimunitni onemocnéni v osobni
anamnéze, strumu nebo ptiznaky hypotyredzy. Pfi tomto vybéru rizikovych faktorti jsme
opét postupovali podle prace Surkse z roku 2004 (65). K témto rizikovym faktorim jsme

zkusili pfidat pfedchozi spontanni potrat v anamnéze a koufeni.

44



Tabulka 11 PFitomnost rizikovych faktori tyreopatie podle dotazniku a zpravy

gynekologa ve screenovaném souboru (N;= 2462)

Rizikovy faktor (RF) Pocet Zen s RF (%)
RF dle Guidelines 2004 (65)

Tyreopatie v rodinné anamnéze (RA) 405 (16,5%)
Tyreopatie v osobni anamnéze (OA) 160 (6,5%)
Struma nebo piiznaky hypotyredzy 0 (0%)
Cukrovka 1. typu v OA 4 (0,2%)
Jiné autoimunitni onemocnéni v OA 11 (0,4%)
Alespon 1 RF dle Surkse 511 (20,8%)
Z4dny RF dle Surkse 1951 (79,2%)
DalSi potencialni RF v dotazniku

Piedchozi spontanni potraty v OA 636 (25,8%)
Koufteni 546 (22,2%)
Cukrovka 1. typu v RA 11 (0,4%)
Alespon 1 RF 1321 (53,7%)
Z4dny RF 1141 (46,3%)

Procentualni zastoupeni jednotlivych rizikovych faktort tyreopatie ve skupinach t¢hotnych
zen s pozitivnim a negativnim vysledkem screeningu popisuje tabulka 12. K nejcastéji se
vyskytujicim ,,rizikovym faktorim* mezi Zenami s pozitivnim zakladnim screeningem
(TSH mimo interval 0,15-5,0 mIU/I, TPO-Ab >20 1U/ml) pattily: ptedchozi spontanni
potrat (25,8%), kouteni (22,2%), pozitivni rodinna anamnéza tyreopatie (pfitomna u 16,5
%), pozitivni osobni anamnéza tyreopatie (6,5%). Ptitomnost diabetu 1. typu nebo jinych
autoimunitnich chorob, stejné klinické ptiznaky hypotyredzy jsou vzhledem k nizkému
vyskytu v populaci spiSe ztidka se vyskytujici rizikové faktory. Také vyskyt strumy se jako
rizikovy faktor ukazal byt neproduktivni. Obecné byla pfitomnost strumy zfidkava —
nejvetsi ultrazvukem naméteny objem Stitné zlazy ¢inil 27 ml ve dvou piipadech.
Podrobnéjsim zkoumanim miry vlivu jednotlivych faktorti na pravdépodobnost
vyskytu tyreopatie jsme pouzili logitovou analyzu s odhadem parametrit metodou
maximalni vérohodnosti a test vyznamnosti parametri modelu pomérem vérohodnosti.
Pomoci téchto dvou statistickych metod jsme dosli k vylouceni vlivu koufeni, cukrovky

V osobni i rodinné anamnéze a ptedchoziho spontdnniho potratu. Tyto faktory se pfi

45



logitové analyze ukazali byt statisticky nevyznamné.

Pravdépodobnost pozitivity TPO-Ab/TSH byla v celém souboru 14,9 %, pficemz
jeding tyreopatie v osobni nebo rodinné anamnéze zvysovala tuto pravdépodobnost o
12,4%, coz je statisticky vyznamné. Hladina vyznamnosti ur¢ena pomoci testu nezavislosti
v kontingen¢ni tabulce byla p< 0,05. Tyreopatie v osobni anamnéze se ukazala v souladu
s o¢ekavanim byt vyznamnéjs$im rizikovym faktorem nez tyreopatie v rodinné anamnéze,

avSak ani tu nelze zanedbat.

Tabulka 12 Piitomnost rizikovych faktoru tyreopatie ve skupinach téhotnych Zen
S pozitivnim a negativnim vysledkem screeningu pomoci TSH a TPO-Ab
(N1 =2462)

Rizikovy faktor (RF) Pocéet Zen s RF (%0)

Pozitivni screening Negativni screening

n =388 n = 2074
RF dle Guidelines 2004 (Surks)
Tyreopatie v rodinné anamnéze (RA) 81 (20,8%) 324 (15,6%)
Tyreopatie v 0sobni anamnéze (OA) 57 (14,7%) 103 (5,0%)
Struma nebo piiznaky hypotyredzy 0 (0%) 0 (0%)
Cukrovka 1. typu v OA 2 (0,5%) 2 (0,1%)
Jiné autoimunitni onemocnéni v OA 5 (1,0%) 6 (0,3%)
Alespon 1 RF dle Surkse 119 392
Zadny RF dle Surkse 269 1682
Dalsi potencialni RF v dotazniku
Spontanni potrat v OA 103 (26,5%) 533 (25,7%)
Koufeni 73 (18,8%) 473 (22,8%)
Cukrovka 1. typu v RA 4 (0,1%) 7 (0,3%)

Alespon 1 RF
Zadny RF

222 (57,2%)
166 (42,8%)
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4.3.3. Srovnani vyskytu rizikovych pacientek ve skupiné s pozitivnim a negativnim

screeningem TPO-Ab a TSH

Porovnanim rizikovosti pacientek ur¢ené na zéklad¢ vyhodnoceni dotazniku a vyskytu

tyreopatie dle vySetieni TSH/TPO-Ab dojdeme k nasledujici zavislosti.

Zde v této tabulce jsou zahrnuty pouze pacientky, které v dotazniku uvedly
tyreopatii v osobni (skupina 1) nebo rodinné anamnéze (skupina 2), nebot’ ostatni rizikové

faktory byly zjiStény jako statisticky nevyznamné:

Tabulka 13 Rizikové pacientky s tyreopatii v osobni a rodinné anamnéze

TSH mimo 0,15-5 mIU/l nebo
TPO-Ab mimo 0-20 1U/ml

ANO NE celkem
rizikové dle ANO 115 390 505
dotazniku NE 273 1684 1957
celkem 388 2074 2462

Pokud bychom pro nerizikové pacientky bez tyreopatie v osobni a rodinné anamnéze v
dotazniku neprovedli vySetieni TSH/TPO-AD a povazovali je z hlediska tyreopatie za
negativni, nezachytili bychom celkem 273/388 = 70,4% pacientek pozitivnich z hlediska
vySetieni TSH/TPO-Ab.

Jestlize budeme pii vybé&ru rizikové skupiny Zen pomoci dotazniku postupovat podle
doporuceni, ktera publikoval Surks et al. (65) a budeme povazovat za rizikovou skupinu
zeny, které v dotazniku uvedly tyreopatii v osobni (skupina 1) nebo rodinné anamnéze
(skupina 2), DM 1. typu (skupina 3) nebo jiné autoimunitni onemocnéni (skupina 4)

Vv osobni anamnéze, dojdeme K nasledujicim vysledktm:
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Tabulka 14 Rizikové a nerizikové pacientky dle piislusnosti do skupin 1,2,3,4 v souladu

s dorucenimi Surkse (65)

TSH mimo 0,15-5 mIU/I nebo
TPO-Ab mimo 0-20 1U/ml

ANO NE celkem
rizikové dle ANO 119 392 511
dotazniku NE 269 1682 1951
celkem 388 2074 2462

Z uvedené tabulky je ziejmé, Ze pravdépodobnost vyskytu tyreopatie dle vysetieni
TSH/TPO-AD je vyrazné odlisna pro rizikové (119/511 = 23,3%) a nerizikové (269/1951 =
13,8 %) pacientky.

Pokud bychom vsak pro nerizikové pacientky, které neuvedly v dotazniku zadny
z vyse uvedenych ,,rizikovych faktort*, neprovedli vysetteni TSH/TPO-AD a povazovali je
z hlediska tyreopatie za negativni, nezachytili bychom celkem 269/388 = 69,3% pacientek
pozitivnich z hlediska vysetteni TSH/TPO-ADb.

Kdyz i pfes statistickou nevyznamnost pouZzijeme k definovani rizikové skupiny
zen, kterou je tieba vySetfit, vedle tyreopatie v osobni (skupina 1) nebo rodinné anamnéze
(skupina 2), DM 1. typu (skupina 3) nebo jiné autoimunitni onemocnéni (skupina 4)

V osobni anamnéze jesté predchozi samovolny potrat v anamnéze (skupina 5), dojdeme

k nasledujicim vysledktim:

Tabulka 15 Rizikové a nerizikové Zeny dle piislusnosti do skupin 1,2,3,4,5

TSH mimo 0,15-5 mIU/I nebo
TPO-Ab mimo 0-20 miU/ml

ANO NE celkem
rizikové dle ANO 180 827 1007
dotazniku NE 208 1247 1455
celkem 388 2074 2462

Kdybychom pro nerizikové pacientky, které neuvedly v dotazniku Zadny z vySe uvedenych

,»rizikovych faktord®, neprovedli vysetieni TSH/TPO-Ab a povazovali je z hlediska
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tyreopatie za negativni, nezachytili bychom celkem 208/388 = 53,6% pacientek pozitivnich
Z hlediska vysetieni TSH/TPO-ADb.

V piipad¢, ze bychom pti vybéru rizikové skupiny Zen pomoci dotazniku povazovali
za rizikovy faktor vyskytu tyreopatie vedle tyreopatie v osobni (skupina 1) nebo rodinné
anamnéze (skupina 2), DM 1. typu (skupina 3) nebo jiného autoimunitniho onemocnéni
(skupina 4) v osobni anamnéze, ptedchoziho spontanniho potratu v anamnéze (skupina 5)
také kouteni (skupina 6), coz je ov§em mirné problematické, dojdeme k nasledujicim
vysledktim:

Tabulka 16 Rizikové a nerizikové Zeny dle prislusnosti do skupin 1,2,3,4,5,6

TSH mimo 0,15-5 mlU/l nebo
TPO-Ab mimo 0-20 1U/ml

ANO NE celkem
rizikové dle ANO 219 1099 1318
dotazniku NE 169 975 1144
celkem 388 2074 2462

Pokud bychom pro nerizikové pacientky, které neuvedly v dotazniku zadny z vyse
uvedenych ,,rizikovych faktortu“, neprovedli vysetieni TSH/TPO-ADb povazovali je
z hlediska tyreopatie za negativni, nezachytili bychom celkem 169/388 = 43,6% pacientek
pozitivnich z hlediska vysetteni TSH/TPO-ADb.

Zda se, Ze vétsi vyznam pro zvySeni efektivity vyhledavani téhotnych Zen s
tyreopatii nez volba rizikovych faktori ma pocet vysetfenych Zen, coz lze chépat jako

argument pro plo$ny screening.

4.4. Vysledky téhotenstvi ve skupinach Zen s pozitivnim a negativnim nalezem

Vv zakladnim screeningu

V tabulce 17 jsou uvedeny vysledky t€hotenstvi a srovnani skupin Zen s pozitivnim a
negativnim nalezem v zakladnim screeningu. Podle tohoto srovnani se jevi, Ze ani pozitivni
TPO-Ab ¢i TSH mimo interval 0,15-2,5 mlU/Il s sebou nenesly pii véasném odhaleni a
1é¢bé riziko vzniku komplikaci v t€hotenstvi (samovolny potrat, pied¢asny porod,

prodlouzené t€hotenstvi) nebo komplikaci béhem porodu.
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Tabulka 17 Vysledky téhotenstvi a srovnani skupin Zen s pozitivnim a negativnim
nalezem v zakladnim screeningu

Vysledek zakladniho screeningu

Negativni screening

Pozitivni screening

Skupiny Zen TPO-Ab A B. C. D. E. F.
podle vysledki | pozitivni/negativni | TPO-Ab | TPO-Ab | TPO-Ab | TPO-Ab | TPO-Ab | TPO-Ab
negativni | negativni | pozitivni | negativni | negativni | negativni
TSH [mIU/1] TSH TSH TSH TSH>5,0 | TSH
0,15-5,0 |0,15-2,5 <0,15 >2,5-5,0
Pocet Zen ve n= 1980 1494 213 70 74 486
skupiné
Porod po Bez komplikaci 70,7% 70,5% 70,3% 77% 70,2% 73,3%
dokoncenych 37
tydnech i
gravidity Komplikace 9,4% 11,3% 9,0% 11,4% 13,5% 9,8%
(min.37+0)
Porod pied Bez komplikaci 12,1% 10,0% 12,2% 2,9% 10,8% 9,5%
dokoncenymi
37. tydny
gravidity (max. | Komplikace 2,5% 3,2% 3,3% 7,1% 1,4% 1,2%
36+6)
Potrat 5,3% 5,0% 5,2% 1,6% 4,1% 6,2%
Tyden, ve Median 12 12 10 0 18 11
kterém nastal —
potrat Interkvartilové 10-16 10-15 8-13 0 16-21 9-12
rozpéti
Hmotnost plodu | Median 3420 3420 3305 3380 3450 3400
celkem
Interkvartilové 3110- 3120- 3100- 3070- 3205- 3100-
rozpéti 3720 3720 3750 3700 3730 3700
Délka plodu Median 50 50 50 50 50 50
celkem
Interkvartilové 49-51 49-51 49-51 49-51 49-51 49-51
rozpéti
Pohlavi Muz 52,1% 51,9% 51,7% 52,9% 56,3% 52,2%
Zena 47,9% 48,1% 48,2% 47,1% 43,7% 47,8%
Dvojcata bez komplikaci 13 10 3 0 0 3
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Pozndamka k tabulce 17 na predchazejici strané:

Porod pred dokonc¢enymi 37. tydny t€hotenstvi je pfedcasny (jedna se o ukonceny 37+0
nikoliv probihajici o 37. tyden (36+0-6)) O60.

Nekomplikovany porod: v porodopisu byla zapséna tato diagnéza 0800, 0801, O808,
0809, 0840, 0849 (spontanni porod zahlavim) podle MKN 10.

Komplikovany porod: podle zaznamu z porodopisu byly komplikace a porod byl oznacen
jednou z téchto diagnoz 0810, 0811, 0812, 0813, 0814, 0815, 0820, 0821, 0822, 0828,
0829, 0830, 0831, 0832, 0833, 0834, 0838, 0839, 0841, 0842, O848 (klestovy porod,
akutni nebo planovany cisaisky fez) podle MKN 10.

Potrat: v chorobopise byla zapsana tato diagndza 0020, 0021,0028,0029, 0030-0039,
0050-0059, O060-0069 nikoliv O04, pokud §lo o ukonceni téhotenstvi na vlastni zadost
téhotné podle MKN 10.

Do skupiny potratti jiz nepatii porod pfed ukonc¢enym 28. tydnem gravidity, pokud je plod

viabilni.

4.4.1. Zkoumani zavislosti vysledki téhotenstvi na pozitivité zakladniho screeningu

wevr

zavislost rizika samovolného potratu, porodnickych komplikaci, délky t€hotenstvi mimo
interval 37-40. tyden, hmotnosti ani délky plodu na tyreopatii z hlediska pozitivniho
screeningu TSH/TPO- Ab ve sledované skupiné.

Pouze ve skupiné zen s TSH < 0,15 mlU/1 se pii podrobné&jSim zkoumani ukazalo,
ze pravdépodobnost vyskytu komplikaci pii porodu 1ze 1épe predikovat na zakladé hodnoty
TSH:

Tabulka 18 Zavislost vyskytu porodnickych komplikaci na TSH < 0,15 mIU/I :

TSH nizsi nez 0,15 mIU/I
ANO NE celkem
porodnické ANO 19 321 340
komplikace NE 61 1841 1902
celkem 80 2162 2242

Ve skupin€ rodicek pozitivnich dle porovnani TSH < 0,15 mIU/I je pravdépodobnost
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porodnickych komplikaci 19/80 = 23,8 % a ve skupiné¢ negativnich 321/2162 = 14,8 %.
Uvedeny rozdil Ize z pohledu statistiky hodnotit jako vyznamny. Hladina vyznamnosti
stanovena pomoci testu nezavislosti v kontingen¢ni tabulce byla pii pouziti jednostranného
1 oboustranného testu p<0,05. Na zaklad¢ nashromazdénych dat tedy 1ze prokazat zavislost
porodnickych komplikaci na tyreopatii dle porovnani TSH < 0,15 mIU/L.

V souboru vySetfenych Zen se nepodafilo prokazat zavislost vyskytu porodnickych

komplikaci ani rizika spontanniho potratu na vysi TPO-Ab. Podrobnéjsi informace o téchto

provedenych statistickych vypoctech je mozno nalézt v piiloze 2.

4.4.2. Vysledky téhotenstvi ve skupinach pacientek s Hashimotovou tyreoiditidou

1é¢enych, nelécenych substituci L-T4 a v kontrolni skupiné

Z pacientek, kde jsme méli potiebné informace o priub¢hu te¢hotenstvi a porodu (chorobopis,
porodopis), jsme vytvorili tfi skupiny. Srovnavali jsme skupinu pacientek s HT 1é¢enych L-
T4, skupinu pacientek s HT nelécenych L-T4 v priabéhu téhotenstvi a skupinu pacientek

s negativnimi titry TPO-Ab a TSH v intervalu 0,15-2,5 mIU/1, tedy skupinu pacientek, které
s velkou pravdépodobnosti nemaji tyreopatii.

Na zakladé€ ziskanych dat, kterd jsou uvedena v tabulce 19, jsme dosli k nasledujicim
zavérim:

Vysledky byly ve vSech tfech skupinach obdobné az na vyskyt spontannich potratti, ktery
byl ve skuping pacientek N; s 1é¢enou HT nulovy, ve skupiné N neléenych zen s HT byl
6,3% a kontrolni skupin€ N3 5%. Ke statistickému hodnoceni jsme pouZili test nezavislosti
V kontingen¢ni tabulce. Porovnali jsme mezi sebou skupinu N3 a N2, Zde byl rozdil
statisticky vyznamny, pfi jednostranném testu na hladiné vyznamnosti p<0,01 a pfi pouziti
oboustranného testu p<0,05.

Pti vzajemném porovnani skupiny Nz a N3 nebyla statisticky vyznamna zéavislost
prokazana.

Byly porovnany také zbyvajici dvé skupiny N1 a N3 Zde byl rozdil statisticky
vyznamny, pii jednostranném i oboustranném testu na hladiné vyznamnosti p<0,05.

Zda se, ze v prvni skupiné pacientek s HT, 1écenych L-T4 od poc¢atku gravidity, bylo
méné spontannich potratii, ovSem vzhledem k malym poctim Zen ve skupin€ 1 a 2 je toto
tvrzeni na hranici statistické vyznamnosti.

Také predcasnych porodil bylo ve skupiné nelécenych HT o 1,8% vice, avSak v této

skupiné bylo také o 1,2% vyssi zastoupeni dvojcat. Zde nebyla prokazana statisticky
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vyznamna zavislost.

Tabulka 19 Srovnani vysledku téhotenstvi mezi skupinami nelé¢enych pacientek

S negativnim screeningem pro prisna Kriteria a skupin nemocnych s HT lécenych i

nelécenych v pribéhu gravidity

Lécené Nelécené
Jak skonéilo téhotenstvi HT HT TSH 0,15-2,5
N;=92 N,=32 mlU/Il, TPO-
Ab negativni
N3=1494
Porod po Nekomplikovany 80,4% 71,8% 70,5%
dokoncenych 37. | porod zdhlavim
tydnech gravidity | (O800)
Komplikace 12,0% 12,5% 11,3%
Porod pred Nekomplikovany 6,5% 6,3% 10,0%
dokoncenymi 37. | porod zdhlavim
tydny gravidity (0800)
Komplikace 1,1% 3,1% 3,2%
Spontanni potrat* 0 6,3% 5,0%
Hmotnost plodu Median 3400 3307 3420
[a]
Interkvartilové 3185-3700 3033-3663 3120-3720
rozpéti
Délka plodu [cm] | Median 50 50 50
Interkvartilové 49-51 49-51 49-51
rozpéti
Pohlavi Muz 55,4% 57,6% 51,9%
Zena 44,6% 42,4% 48,1%
Dvojcata 1,1% 3,2% 1,1%

* vyskyt spontannich potratli se v jednotlivych skupinach lisil, coZ bylo na hranici

statistické vyznamnosti, viz vyse
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4.5. Vyskyt poporodni tyreoditidy ve sledované skupiné Zen

Vyskyt PPT byl hodnocen na souboru 318 zZen, které byly po porodu opakovné vysetieny
v endokrinologické ambulanci II. interni kliniky Fakultni nemocnice v Hradci Kralové a u
kterych zname piesna data tykajici se porodu nebo potratu. Nékteré zeny ztratily po porodu
nebo potratu o vySetfeni zajem, piipadné se nemohly ze zavaznych diivodl dostavit do

Hradce Kralové.

Tabulka 20 Zavislost vyskytu poporodni tyreoiditidy (PPT) na pozitivité¢ TPO-Ab v

gravidité
Pozitivni TPO-Ab  Negativni TPO- Vsechny Zeny
v gravidité Ab v gravidité

PPT ano 109 48 157

PPT ne 8 153 161

Celkem 117 201 318

U 93,2 % zen, které mély v gravidité pozitivni hladinu TPO-ADb, se po porodu vyskytla
PPT. Naopak zeny s negativnimi TPO-Ab a TSH mimo doporu¢ené normalni hodnoty
prodélaly PPT jen ve 23,9% piipadi.

Z 318 pozitivné screenovanych pacientek jsme PPT zjistili u 157 Zen, coz je 49,4%
ptipadt. Z této skupiny bylo vynato 138 zen, které mély jiz pred porodem stanovenou
diagnozu HT na zéklad¢ znamek laboratornich 1 znamek sonografickych. Skupina byla
rozdélena na dvé podskupiny podle miry nalezenych zmén. Podskupina s jednozna¢nymi
nalezy laboratornimi i sonografickymi svédéicimi o HT (skore 4) a podskupina, ,,pouze®
suspektni (skore 3). 92 z nich uzivala jiz od pocatku gravidity L-T4. Zbylych 46 Zen,
ackoliv bylo v pravidelnych intervalech kontrolovano, 1éc¢bu L-T4 nevyzadovalo.

U vsech zen s HT (jistou 1 suspektni), které byly vysetieny po porodu
v endokrinologické ambulanci, se projevila PPT, a to bez ohledu, zda byly nebo nebyly
1éceny L-T4. U 42,8% téchto Zen byl prub&h dvoufazovy, nejprve se projevila faze
hypertyredzy, kterd byla vysttidana hypotyredzou. U 84% vySetfenych zen byla tato
hypotyredza trvala. Z této skupiny 127 Zen (92%) uziva nyni substitu¢ni 1écbu L-T4, viz
tabulka 21. Vsechny tyto Zeny jsou trvale dispenzarizovany.

V této skupin€ Zen se vyskytl 1 spontanni potrat ve 26. tydnu gravidity (0021

missed abortion) a nasledné PPT po tomto spontannim potratu. 118 porodt probéhlo bez
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komplikaci z toho 111 (80,4 %) v terminu; 7 (5,1%) pfed ukon¢enym 37. tydnem gravidity.
P1i 19 (13,8%) porodech se vyskytly komplikace jiz specifikované v tomto textu (viz vyse).
16 (11,6%) z téchto komplikovanych porodi probéhlo v terminu a 3 (2,2%) pied
ukoncenym 37. tydnem tehotenstvi. Ze zjisténych hodnot 1ze usuzovat, Ze ani v této
skuping¢ gravidnich Zen nebylo vice spontannich potrati, pred¢asnych porodu ani

porodnickych komplikaci nez ve srovnani s ostatnimi skupinami vysetenych Zen.

Tabulka 21 Vyskyt poporodni tyreoiditidy u Zen s diagnézou Hashimotovy tyreoiditidy

lécenych a nelécenych

Celkem Léceno Neléc¢eno
138 92 46
Poporodni tyreoditida ano/ne S bez S bez S bez
PPT PPT PPT PPT PPT PPT
Hashimotova tyreoditida jista 4 104 O 74 0 30 0
Hashimotova tyreoditida suspektni 34 0 18 0 16 0
3
5. Diskuse

5.1. Zakladni screening v regionu Havli¢kiiv Brod

5.1.1. Charakteristika vySetirené skupiny téhotnych Zen

V obdobi od 01. 01. 2004 do 31. 08. 2008 jsme vysettili TSH a TPO-Ab u 76,9% (2948)
gravidnich zen z okresu Havlickiiv Brod. Nas screening Ize proto pokladat za dostatecné
reprezentativni pro populaci t€hotnych zen daného regionu a z praktického hlediska za
plosny. Zbylych 23,1% Zen, bud’ nenavstévovalo prenatalni poradnu v nasem regionu,
anebo odmitly vySetieni podstoupit.

Nase populace t€hotnych byla podobna vysettené skupiné Zen v prvni §ife zalozené
popisné studii v CR (24) s obdobnymi vékovym primérem 26,7 let. Prim&my vék Zen
Vv nasi studii byl 28 let.

Screeningové vySetieni bylo ve vétSing ptipada provedeno v prvnim trimestru a
stalo se soucasti prvni navstévy v prenatalni poradné (median 9. tyden). Z hlediska

v¢asného zasahu by jist¢ bylo optimalni Zeny vySetiovat jesté pred otéhotnénim (1), avSak
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s vyjimkou poraden pro neplodnost je tato strategie nerealistickd. Nicmén¢ ani vysetieni a
event. 1é¢ebny zasah v obdobi pouzitém v nasi studii nejsou zbytecné a mohou piiznive
ovlivnit pribéh téhotenstvi a vyvoj ditéte (21,48). Z praktického hlediska Ize téz vyuzit jiz
zavedeny odbér na screening vrozenych vad v 9. -11. tydnu t€hotenstvi, protoze piislusné
laboratoie jsou zpravidla schopné vysettit napi. TSH a TPO-AD (popf. i fT4) ze stejného

vzorku (27).

5.1.2. Zhodnoceni vysledki v zakladnim screeningu a vhodné referen¢ni meze pro

TPO-AbaTSH

Vyznam TPO-AD v zakladnim screeningu
Pro screening se obzvlasté uzitecnou se zdaji byt TPO-Ab, a to zejména proto, Ze mohou
umoznit véasné rozpoznani HT, jeji nalezitou 1é¢bu (48) i dlouhodobé sledovani pacientek.

Nejvyssi PPV pro HT mél nalez pozitivity TPO-Ab (> 20 IU/ml); u 87,9% takovych
zen byla HT pfi endokrinologickém vysetfeni potvrzena, a to bez ohledu na hladinu TSH.

TPO-ADb jsou rovnéz dobrym prediktorem PPT. VétSina zen s pozitivnimi
protilatkami v gravidité v nasi studii 93,2% mélo PPT. Proto pozitivita TPO-Ab je
argumentem pro peclivé sledovani poporodniho pribéhu s moznym kolisanim hormont a
rizikem trvalé hypofunkce S moZnym vlivem na dalsi t€¢hotenstvi. VySetteni TPO-Ab mélo
tedy vysokou vypovidaci hodnotu a zda se cost-efektivni.

Problémem miZe byt hrani¢ni hodnota screeningu. Pouziti horniho limitu vyrobce
muze neadekvatnim zpisobem zvysit pocet osob s pozitivnim nalezem a tak snizit
specificitu vySetieni. Springer a kol. s pouzitim jiného testu dospéli k ¢islu 143 kU/I jako
k adekvatngjsi hodnoté rozhodujici o odeslani pacienta k endokrinologovi nez vyrobcem
IU/ml v zakladnim screeningu a 50 IU/ml pii endokrinologickém vySetieni namisto
vyrobcem udavané hrani¢ni hodnoty 12 TU/ml a sonografie potvrdila, ze 86,3% téchto Zen,
které byly timto screeningem zachyceny, skutecné mely HT. KdyzZ se vSak podivame na
rozlozeni hodnot (obr. 6), jevi se spise hodnota 20 IU/ml jako vhodna pro pouziti v tomto
screeningu. Hrani¢ni hodnoty screeningu musi zjevné zaviset na metodé¢ a populaci.

Celkové procento Zen, které mély pozitivni TPO-Ab bylo v nasi studii 8,9%, coz je
obdobné jako v jinych studiich z CR i zahraniéi. Napiiklad v podobné uspoiadané studii
provedené na souboru téhotnych zen z okresu Hradec Kralové bylo zjisténo, ze procento

TPO-ADb pozitivnich zen je 8,3% (27). Ve vyse zminéné studii Hauerové bylo procento
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TPO-AD pozitivnich zen rovné€Z srovnatelné, tj. 9,4% (24). Ze zahrani¢nich studii dosli

k podobnému zavéru autofi téchto praci (8, 35, 49, 70). Tyto zeny, zZ nasi vySetfené skupiny,
byly ve vétsing pripadi (72,2%) eutyreoidni, a tak nemély zadné priznaky poruchy funkce
Stitné zlazy. Podobné vysledky publikoval ve své praci Vaydia et al., také v jejich studii
bylo 73% zen s pozitivnimi TPO-Ab eutyreoidni (70).

Vyznam TSH v zakladnim screeningu

5,2% zen mélo TSH vétsi nez 5,0 mIU/L. Lze predpokladat, Ze tyto Zeny mély minimalné
subklinickou hypotyredzu. 37 Zen, tedy 1,3%, mélo TSH vétsi nez 10,0 mIU/I a
pravdépodobné symptomatickou primarni hypotyre6zu. Obdobna ¢isla byla zjisténa i
predchozich nasich i zahraniénich studii (11, 24, 27).

Na pocatku naseho screeningu jsme k hodnoceni TSH pouZivali interval 0,15-5,0
mlU/l. Ur¢itym nedofeSenym bodem je skutecnost, Ze pro ,,normalni* hodnoty TSH nebyl
dosud nalezen vSeobecny konsenzus (38). Mezi odbornou vefejnosti panuje obecna shoda
na tom, ze hladiny TSH jsou niz$i v raném téhotenstvi (58). Zaroven se zda, ze niz$i
hodnoty jsou rovnéz vice Zadouci s ohledem na vysledek gravidity (6, 41). Protoze
neexistuje vSak zddnd obecné pfijimana rozhodna hodnota pro screening v prvnim trimestru
t€hotenstvi, pokusili jsme se stanovit niZsi hranici pro TSH, ktera by 1épe odrazela
ptedpokladany vliv hCG v prvnim trimestru. Hrani¢ni hodnoty diive uvadéné pro
hypotyredzu sahaji od 5,2 do 2,0 mIU/I (7, 22, 30, 48, 50, 53, 61, 65, 70).

Pokusili jsme se proto pouzit jako horni hranici pro TSH 2,5 mIU/l. Kumulativni
distribu¢ni kiivka TSH a histogram hodnot TSH shodné& ukazuji, ze témét 30% téhotnych
zen ma TSH vyssi nez 2,5 mIU/l. Pokud jsme prakticky pouzili tuto horni mez pro TSH ve
screeningu, muselo byt vySetieno dalsich zen 22,8%. Pozitivni prediktivni hodnoty pro HT
v intervalu TSH 2,5-3,0 mIU/1 byla 13,4 a pro nutnou lé¢bu L-T4 pak také 13,4. V intervalu
TSH 3,0-3,5 mIU/1 byla pozitivni prediktivni hodnota 10,4 pro HT, av$ak pro nutnou 1é¢bu
L-T4 vrostla na 18,8 a tento nartst v dalSich intervalech pokracoval, viz Tab. 8.

Na zékladé nasi zkusenosti, ze hodnota 2,5 mIU/I ptinasi ptili§ mnoho falesné
pozitivnich nalezi, u nichz nasledné kombinace klinického vysetieni, (opakované)
laboratorni zkousky a ultrazvukového vySetfeni ukdze, ze Zadnd medicinska intervence neni
zapotiebi. Proto byla hrani¢ni hodnota TSH znovu modifikovana. Ve tfeti fazi screeningu
byl pouzivan pro hodnoceni vySetieni TSH u t€hotnych Zen v prvnim trimestru gravidity
interval 0,15-3,5 mIU/I, ktery se jevil pfi pouzité metod¢ stanoveni TSH a RR pro obecnou
populaci 0,15-5,0 mIU/1 jako nejvhodnéjsi. V naSem vzorku 2948 t¢hotnych Zen je tato
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hodnota blizko 90. percentilu (Obr. 5,6), takze se dale bere do tivahy jen cca 10 % souboru.
Na zékladé ziskanych vysledkl se domnivame, Ze uziti screeningového cile 3,5 mIU/I a

vvvvv

vysledky.

5.2. Rizikové faktory a jejich vyznam pro predikci Zen s tyreopatii

Dotaznik se zamétoval hlavné na rizikové faktory definované v doporucenich Surkse et al.
2004 (65). K témto rizikovym faktoram jsme piifadili také spontanni potrat v anamnéze,
kouteni a DM 1. typu Vv rodinné anamnéze.

Nedostatek tyreoidalnich hormoni se poji se zvySenym rizikem spontanniho potratu
(21, 56), stejné jako piitomnost TPO-Ab (35, 12). Na zaklad¢ udaji z literatury jsme dotaz
na predchozi potraty do dotazniku zatadili ithned na pocatku screeningu. Spontanni potrat
jako rizikovy faktor pro choroby stitné Zlazy v téhotenstvi neni v Guidelines 2004 (65).
Objevuje se az v ,,Metodickém pokynu Endokrinologické spole¢nosti pro klinickou praxi‘
(Endocrine Society Clinical Practical Guideline) v roce 2007(1).

O vlivu koufeni na $titnou zlazu a jeji funkci se diskutovalo a diskutuje (59). Podle
udaju z literatury je totiz v nasi populaci 20,8% téhotnych Zen koufilo pied otéhotnénim a
21,4% tehotnych Zen, jenz koufi (29). Vaydia ve své praci uvadi dokonce 27,2% Zen
kouticich béhem téhotenstvi. Hodnoty zjisténé na zaklade¢ nasich dotazniki se s témito
udaji naprosto shoduyji.

Vzhledem k dédi¢nosti predispozic pro vznik autoimunitnich onemocnéni (67) a
vzhledem k tomu, Ze diabetes 1. typu je jednou z ¢asté&ji se vyskytujicich autoimunitnich
chorob, o jejimz vyskytu u ptimych ptibuznych byvaji pacienti relativné spolehlivé
informovani, jsme v dotazniku patrali po diabetu 1. typu v rodinné anamnéze.

Podle takto ziskanych udaji jsme 2462 screenovanych Zen s vyplnénym
dotaznikem rozdélili na rizikové (Zeny alespon s jednim rizikovym faktorem podle
dotazniku, pfipadné podle udaji od osetiujiciho gynekologa) a Zeny nerizikové. Toto déleni
jsme béhem hodnoceni modifikovali pouZzitim rizného poctu potencionalnich rizikovych
faktord.

Ani v jednom piipadé jsme nebyli informovani o vyskytu pozitivnich klinickych
piiznaki, pozitivnim fyzikalnim vySetfeni nebo vyskytu strumy u vySetfovanych Zen.

Nebylo nikterak piekvapivé, Ze subjektivni obtiZe t¢hotnych Zen nebyly tedy

dobrym voditkem pro patrani po rizikovych Zenach ohroZenych tyreopatiemi. Pfitomnost
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strumy se také ukdzala jako nevyznamny rizikovy faktor, v nasi, jd6dem uspokojiveé
zasobené, populaci.

Stejné i pfitomnost diabetu 1. typu, jinych autoimunitnich chorob v anamnéze jsou
vzhledem Kk nizkému vyskytu v populaci spiSe vzacné se vyskytujici a tedy malo vyznamné
rizikové faktory.

Podrobnéjsim zkouménim vyznamu jednotlivych faktort dojdeme k vylouceni vlivu
koufeni, DM 1.typu, autoimunitnich chorob a pfedchoziho spontanniho potratu. Tyto
faktory se pii logitové analyze ukazaly byt statisticky nevyznamné. Naopak tyreopatie
V osobni anamnéze se ukazala v souladu s ocekavanim byt vyznamnéj$im rizikovym
faktorem nez tyreopatie v rodinné anamnéze, avsak ani tu nelze zcela zanedbat.

V nasem vzorku té¢hotnych zen se zjevnymi abnormalitami svédéicimi o HT nebo
tyreoidalni nedostate¢nosti a doporuc¢enych k 1é¢bé by byly téméf dvé tietiny (70,4%)
ptehlédnuty, kdybychom vySetfovali pouze Zeny splitujici statisticky vyznamna rizikova
kritéria (tyreopatie V osobni a rodinné anamnéze).

Pokud jsme pouzili rizikové faktory v souladu s doporuc¢enimi uvedenych v praci
Surkse et al. (65), toto procento se vyraznéji nelisilo, bylo 69,3%.

Tento podil Zen, které by unikly endokrinologickému vySetieni, pokud by se
vySetiovaly pouze zeny s rizikovymi faktory podle prace Surkse et al. (65), je jesté vyssi
nez ten, jejz uvadeji Vaidya a kol. (70), ktefi dosli k podobnym zavérim, ackoli uzivali
jiného postupu. Sousttedili se totiZ na zeny s hypotyre6zou (definované jako Zeny s TSH
>4,2 mlU/l) a nebrali v tvahu TPO-AD pozitivitu. Dosli k zavéru, ze ,,pouze jedna tfetina
zen s hypotyre6zou by nebyla zachycena, kdyby byla pouzita pouze zminéna kritéria.

Pokud bychom zaradili dalsi potencionalni rizikové faktory, napiiklad vySe zminény
spontanni potrat v osobni anamnéze, kleslo by procento neodhalenych Zen s pozitivnim
screeningem z 69,3% na 53,6%, coz je opét vice nez uvadi ve své studii Vaidya et al (70).
Ke stejnému zavéru dospéli ve své studii Horacek et al. (27).

Kdyz jsme zatadili mezi rizikové faktory i1 koufeni, coz ov§em neni uznavany
rizikovy faktor pro tyreopatie, kleslo procento nezachycenych Zen s pozitivnim
screeningem na 43,6%. Provedené statistické vypocty na této skupiné vySetienych zen
naznacuji, ze toto zvyseni vytéznosti screeningu neni v tomto piipad¢ ovlivnéno ani tak
zatfazenim dalSich rizikovych faktori, jako zvySenim poctu vysetienych t€hotnych zen. Coz
1ze za urcitych podminek chapat jako argument pro provadéni plosného screeningu,
pfesnéji vysetfeni vSech t¢hotnych Zen bez ohledu na pfitomnost ¢i nepfitomnost

rizikovych faktorii. Rozsahlejsi a pravdépodobné vSeobecny screening zaméfeny na
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tyreoidalni autoimunitu a tyreoidalni dysfunkci v t€hotenstvi 1ze povazovat za zddouci
cilovy stav (37). Vskutku, jak se §iii povédomi o téchto problémech mezi gynekology (15),
je vzrustajici tendenci rozsahlejsi screening (23).

vaznych problémi u zen bez jednoznacnych rizikovych faktort, a protoze 1écba je relativné
levna a snadna, mize byt screening efektivni i z hlediska nakladovosti (12, 68). Nedavna
velka randomizovana studie, kterou provedli Negro et al. (49), ptinesla pon¢kud
kontroverzni vysledky. Zatimco v celkovém vzorku nemél v§eobecny screening ve srovnani
s cilenym vyhledavanim ptipadi za nasledek pokles negativnich porodnich a neonatalnich
nasledk, v nizkorizikové skupin€ bylo zaznamenano zietelné zlepSeni, pokud jde o v€asné
diagnostikované a 1é¢ené Zeny. Uvodnik publikovany v témze ¢&isle (3) poukazuje na to, Ze
1é¢ba ptipadii detekovanych v rizikovych skupinach v obou liniich vyzkumu ,,nafedila*
vysledky kone¢né analyzy. JelikoZ neni pochyb o tom, Ze rizikovou skupinu by bylo

v kazdém ptipad¢ tfeba vySetiovat, zjisténi, ze nizkorizikova skupina by rovnéz méla
prospéch z testovani a 1é¢by, zjevné hovoti ve prospéch vseobecného screeningu.

K nevyhodém screeningu patii ndklady na jeho provadéni a tizkost vyvolavana u
nastavajicich matek. Dvé dostupné analyzy tykajici se nakladové efektivity screeningu (12,
68) braly v uvahu pouze mozny pokles IQ déti, a i tak povazovali screening za efektivni
vzhledem k nakladim. NasSe vlastni zkuSenost z tizkosti nastavajicich matek nas spise
uklidiiuje: u mnohych téhotnych Zen nebyla zaznamenana zadna skute¢na uzkost, spise
zajem. Lidsky a profesionalni pfistup s adekvatnim vysvétlenim, tiSt€énymi informacemi,
horkou linkou pro konzultace, odstranil ptipadnou uzkost i u zbytku skupiny.

Zatimco vSeobecny screening si ziskava stale vétsi podporu (3), metody screeningu,
tj. m&fené proménné a jejich hrani¢ni hodnoty, jsou mnohem kontroverznéjsi (41). Navic
mohou byt vysledky screeningu ovlivnény regionalnimi rozdily, zejména dostatecnosti
v oblasti pfisunu jodu (43).

Jako jednu ze screeningovych proménnych byva pouzivan fT4 Na rozdil od TSH
neni obecné doporucovan pro screening (1). Izolovana hypotyroxinemie (s normalnimi
TSH v rozsahu 0,15-2,0 mIU/1) je vSak spojovana s opozdénymi mentalnimi a motorickymi
funkcemi (8-10 bodi na mentalni a motorické stupnici pro veék 1 a 2 roky (53), coz ptimélo
mnoh¢ badatele, aby fT4 do souboru zjistovanych hodnot zahrnuli. My jsme ji v nasi studii
v zakladnim screeningu z ekonomickych diivodii bohuZel nemohli pouZit, 1 kdyZ u ¢asti
screenovanych zen (11,5%) bylo toto vySetieni provedeno jiz v zékladni €asti screeningu.

Vzhledem k tomu, Ze toto vysetfeni bylo v poloving pfipadi doplnéno az pfi pozitivite
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nékterého ze dvou testovanych faktord (TSH, TPO-Ab) do tohoto kone¢ného hodnoceni
nebylo zahrnuto. Pfedpokladali jsme na zédkladé€ publikovanych zahrani¢nich vyzkumd, ze
tato odchylka neni Casté a souvisi se zdsobenim populace jodem. Také se nasledné

ukazalo v podobné jiz publikované studii (27), ze fT4 byl mnohem méné G¢inny pii
vybirani zen za ticelem nésledného endokrinologického vySetfeni. Zajimavé je, ze
predbdZné data z tzv. Rizené antenatalni tyreoidalni screeningové studie (Controlled
Antenatal Thyroid Screening Study, tzv. CATS (35) ukazala, ze ,,vyuziti obou parametru (tj.
TSH a fT4) ma za nasledek dvé populace abnormalnich t€hotnych Zen — a sice zhruba
polovinu s nizkym T4 a zhruba stejny pocet s vysokym TSH, pfi¢emz jen n¢kolik osob mélo
jak nizky Ty, tak vysoky TSH*. Tito autoii se domnivaji, ze prvni skupina mize mit
souvislost s nedostatkem jodu, druha s HT (a rovnéz s TPO-AD).

Ackoli dostatecné zasobeni jodem nebylo v naSem vzorku testovano,
ptedpokladdme obecné uspokojivy stav v této oblasti, jak v nasi zemi neddvno ukazala
populacni studie, ktera vychazela z koncentrace jodu v moci a ultrazvukové méteného
objemu §titné Zlazy (72). Na druhou stranu, odstranéni fT, ze souboru hodnot zjistovanych
screeningem muZe byt nevhodné v téch zemich, kde ziistadva problémem nedostatecny
ptisun jodu. Podobné jako u jinych proménnych se mize i zde zvolena hrani¢ni hodnota

ukazat hodnotou spornou.

5.3. Zhodnoceni vysledkii endokrinologického vySetieni

V ramci naseho ptistupu jsme se sousttedili na brzké rozpoznani HT kvili pomérné
castému vyskytu v populaci, vy$Simu riziku poporodnich komplikaci, PPT a hypotyredzy
(47, 48, 55, 58, 62).

Ultrazvukové vySetieni bylo tudiz pouZito k potvrzeni diagnézy. Vyznam
ultrazvuku v této oblasti vzrusta. Premawardhana et al. (56) naptiklad ukazali uzite¢nou
prediktivni hodnotu kombinace tyreoidalnich testii, TPO-Ab a ultrasonografie (stejnou
trojici jsme pouzili i v nasi studii) u HT. Demonstrovali, Ze hypotyreoidni forma PPT,
vysoka hladina TPO-Ab a hypoechogenni struktura zlazy pii ultrazvukovém vysetieni
predikuji vysoké riziko dlouhodobé dysfunkce $titné zlazy. V¢asny screening muze tudiz
opét pomoci pii vyhledavani Zen, které je tfeba sledovat.

Hashimotova tyreoiditida byla zjiSténa u 8,5 % vySetfenych zen z celého souboru.
Tyto zeny byly béhem gravidity a po porodu bedlive sledovany a vysetfovany

v pravidelnych intervalech. 6,5 % zen potiebovalo v pribéhu téhotenstvi 1écbu L-T4.
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Nejvyssi pozitivni prediktivni hodnotu pro HT mé¢l nalez titru TPO-Ab > 20 1U/ml,
tj. 87,9%, a to bez ohledu na hladinu TSH. Pozitivni prediktivni hodnota pro potiebu
substitucni 1écby L-T4 v priibéhu gravidity u téchto pacientek byla 78,6%.

Suprese TSH je vétSinou prechodna, zpisobend hCG a neni hypertyre6zou v pravém
smyslu a nema vyznamnéj§i ptiznaky a nevyzaduje 16¢bu. Zeny se suprimovanym TSH ve
screeningu Vv prvnim trimestru neni nezbytné podrobnéji vysettovat, nejsou-li klinické

ptiznaky hypertyre6zy. PPV suprimovaného TSH pro Gravesovu nemoc byla velmi nizka.

5.4. Srovnani vysledku téhotenstvi mezi skupinami Zen s pozitivnim a negativnim

nalezem Vv zakladnim screeningu

Ackoli fada studii prokazala u Zen s poruchou funkce $titné zlazy a/nebo s pozitivitou TPO-
Ab vyssi vyskyt spontannich potrati, ptred¢asnych porodi a komplikaci béhem porodu (18,
48, 55, 62), v nasem souboru jejich zvyseny vyskyt u pozitivné screenovanych zen
pozorovan nebyl (viz Tab. 17). Tyto vysledky ovlivnilo rychlé zahajeni 1é¢ba u vSech zen,

kde to bylo podle vysledkl vySetfeni tieba.

5.5. Srovnavani vysledku téhotenstvi mezi skupinami pacientek s Hashimotovou

tyreoditidou lé¢enou, nelééenou substituci L-T4 a kontrolni skupinou

Ve skupiné nelécenych Zen s HT byl vyssi vyskyt spontannich potrati neZ u pacientek s HT
lécenych L-T4 v t€hotenstvi. OvSem rozdil mezi obémi skupinami nebyl tak vyrazny jako
v uvedenych pracich (48, 53, 62) a byl na hranici statistické vyznamnosti. MiZe to byt
zpiisobeno srovnavanim nestejné velkych skupin pacientek, z nichZ zejména skupina
nelécenych Zen s HT byla velmi mala.

Vyssi vyskyt komplikovanych pred¢asnych porodi souvisi pravdépodobné s vétsSim
procentem dvojcat v této skupin€, spiSe nez s tyreopatii. Ostatni srovnavané vysledky
gravidit jako délka t€hotenstvi, porodni komplikace, hmotnost plodu, délka plodu, pohlavi

byly shodné ve vSech porovnavanych skupinéch.

5.6. Zhodnoceni vyskytu poporodni tyreoiditidy

PPT byla zjisténa u 69,4% zen, které mély Vv t€hotenstvi pozitivni TPO-Ab a 93,2% zen
s pozitivnimi TPO-Ab v téhotenstvi mélo po porodu PPT (viz Tab. 20). Z téchto udajt je
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patrné, ze vztah pozitivity TPO-Ab a PPT byl tedy velmi tésny. Toto procento bylo vyssi
nez v jinych studiich, kde bylo napfiklad zjisténo, ze u té¢hotnych zen s pozitivnimi TPO-Ab
je 30-52% pravdépodobnost vyvoje PPT (47,58). | zde mize vysledky nepiiznivé
ovlivitovat maly pocet vySetfenych zen. Také nelze spolehlivé fici, ze tato skupina
vysetfenych byla neselektovana. Je mozné, Ze k vySetieni se dostavily hlavné zeny, které se
po porodu necitily dobte, ackoli vétSina z nich pfi cilené anamnéze ptiznaky hyper- ¢i
hypotyredzy neuvadéla, a to ani pii vyraznych laboratornich abnormalitach.

Vyznamnym zjisténim bylo, Ze vSechny zeny, u nichz jsme na zaklad¢ naseho
screeningu pii podrobnéjSim vysSetieni véetné UZ diagnostikovali HT jiz pfed porodem,
mély po porodu PPT (viz Tab. 21). Zda se sice, ze 1é¢ba L-T4 v té¢hotenstvi nezabrani
rozvoji PPT, ov§em odhaleni rizikovych Zen hned na poc¢atku téhotenstvi a jejich pravidelné
kontroly po porodu zabrani neptiznivym dusledktim nelééené PPT, zejména vyraznému
kolisani T3 a T4 v prvnich mésicich po porodu, coz zkvalitni pé¢i 0 novorozence a kojence.
Nemén¢ vyznamné je v€asné zachyceni vyvoje PPT do trvalé pomalu progredujici

hypotyredzy, kterd miize nepiiznivé ovlivnit ndsledujici t€hotenstvi.

5.7. Celkové zhodnoceni a navrh doporuceni

Doporuceni jsou zaloZena jak na naSich zkuSenostech z n€kolikaletého screeningu, tak na
mezitim publikovanych zkuSenostech jinych pracovist, domécich i1 zahrani¢nich.
Priklanime se k ndzorim podporujicim vSeobecny screening predevs§im autoimunitnich
tyreopatii v Casném t¢hotenstvi a fadnou endokrinologickou dispensarizaci takto

zachycenych zZen.

VSeobecny nebo cileny screening?

NaSe vysledky podporuji nézory, ze vysetieni §titné zZ1dzy ma byt soucasti prenatalniho
vySetieni vSech prave ot€hotnélych Zen gynekologem. Pti vySetfovani pouze zen
rizikovymi faktory unikne pozornosti dilezita ¢ast Zen s vyznamnou tyreoidalni
abnormalitou; v nasem souboru by to bylo (podle volby faktori) 43,6-70,4% té¢hotnych Zen,
které si jiz zaslouzily sledovani a 1écbu. Statisticka analyza naSich dat navic ukazuje, Ze
vyznamnymi diskriminujicimi faktory byly (z postupné navrhovanych) pouze tyreopatie

V osobni a v rodinné anamnéze, a tyto udaje rozhodné nestaci k zachyceni ani poloviny Zen

S jiz ptitomnymi laboratornimi abnormalitami.
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Jak screening provadét a koho pozvat k endokrinologickému vysetieni?

Jako uzite¢na se jevi kombinace stanoveni koncentraci TPO-Ab a TSH v séru; mozné
piitazeni fT4 jsme v této studii nezkoumali. Zeny s pozitivnimi TPO-Ab nebo s vy3simi
TSH by mély byt endokrinologicky vysSetfeny (zejména s ohledem na pravdépodobnou
diagnozu HT) a vétsina z nich 1é¢ena L-T4. Horni mez (cut-0ff) TPO-Ab a TSH pro
pozitivni screening je zfejmé zavisla na pouzité metodé; ndm se pfi radioizotopovych
metodach zda optimalni hranice 20 IU/ml pro TPO-Ab a 3,5 mIU/I pro TSH, které jsou
spojeny s rozumnou vytéznosti screeningu a vedou k podrobné&jsimu vysetfeni cca 20%
screenovanych Zen. Zeny se suprimovanym TSH by mély byt endokrinologicky vySetieny
pouze pii klinickych pfiznacich hypertyredzy, protoze v pievazné vétsing jde pouze o

ptechodnou supresi TSH navazujici na vzestup hCG.

Které téhotné Zeny lécit a jak?

Lécba L-T4 by méla byt pravdépodobné zahajena u vSech téhotnych s pozitivnimi TPO-Ab
(v raznych studiich 8-12%, v nasem souboru 8,9%), a to kviili sniZeni rizika porodnickych
komplikaci. Svéd¢i pro to nedavno publikovana literarni data (49). V nasem souboru jsme
zpocatku 1é¢ili TPO-AD pozitivni Zeny jen pti TSH > 2,5 mIU/I, teprve na zaklad¢ téchto
dat jsme zacali 1€Cit 1 Zeny s TSH niZz§im. Davkovani L-T4 ma byt takové, aby TSH bylo

v rozmezi 0,15-2,5 mIU/I (1, 39). Zpravidla k tomu posta¢i davka 50 ug/den. Tato 1écba
pravdépodobné nezabrani vzniku poporodni tyreoiditidy u predisponovanych Zen, avSak
fakt, Ze je pacientka pravidelné vySetfovana endokrinologem, pomiZe zmirnit nepfiznivé
dopady této poporodni komplikace na zdravotni stav zeny a zlepsit pé¢i o novorozence a
kojence. Projevi se to rovnéz na véasném zachyceni Hashimotovy tyreoiditidy (vcetné
ptipadi s dosud normalni funkci). To ma prakticky vyznam rovnéZz pro kazdé dalsi
t€hotenstvi Zen s touto nemoci (viz dale).

Lécba L-T4 u TPO-Ab negativnich zen (izolované vyssi TSH) je kontroverzng;jsi,
zejména pii celkem normdlnim ultrasonografickém nalezu, avSak pti TSH opakované > 2,5
mIU/I je 1écba podle naseho nazoru vhodna (27) a na 1éceni zen s TSH vyssim nez horni
mez metody pro neté¢hotné (4-5 mIU/I) je shoda (1). Lécba je opét cilena na ,,t€hotenskou
normu® TSH 0,15-2,5 mIU/1 a pacientky se vstupnim TSH > 5 mIU/1 obvykle vyzaduyi
vys$$i vstupni davky (75-100 ug/den). V dal$im prabéhu je Zadouci zjistit pii¢inu tohoto
stavu; Casto se prokaze rozvoj do Hashimotovy tyreoiditidy (nemusi byt po celou dobu

provazena pozitivitou TPO-Ab, ty se mohou objevit napi. az po porodu), jindy mize byt
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pii¢inou relativni nedostatek jodu aj.

Zeny s jiz znamou Hashimotovou tyreoiditidou (napf. na zékladé screeningu
Vv pfedchozim téhotenstvi) by mély byt kontrolovany asi 1x rocné a jiz pfi snaze o
otéhotnéni 1éCeny tak, aby splnovaly ,,t€éhotenskou normu* TSH 0,15-2,5 mIU/I. Jsou-li jiz
1é¢eny, pak po otéhotnéni maji zvysit davku L-T4 asi o 2 denni davky za tyden, cca 30%,
(2), aby se naplnila zvySena potieba tyreoidalnich hormont v t¢hotenstvi. V tom smyslu by
mély byt jiz na pocatku dispensarizace informovany svym oSetfujicim endokrinologem, a u
n¢ho by se rovnéz mély po otéhotnéni aktivné piihlasit k ptipadné upravé takto zvysené

davky.
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6. Zavéry disertacni prace

1.

Nas plosny screening prokazal pomérné vysokou prevalenci AITD, zejména HT a
PPT, a poc¢inajici hypotyredzy v neselektované populaci t€hotnych zvoleného
okresu. Prevalence HT, pocinajici hypotyreozy i suprese TSH na pocatku gravidity
vlivem stoupajici hladiny hCG byly obdobné jako v tuzemskych ¢i zahrani¢nich
studiich. Rovnéz prevalence vyskytu TPO-Ab byla podobna jako v jinych studiich;
shodujeme se i v tom, ze vétSina TPO-Ab pozitivnich zen byla eutyreoidnich. PPT
byla velmi Castd, jesté Castéjs$i nez v obdobnych zahrani¢nich souborech, a to
nezavisle na pripadné 1é¢beé L-T4 v prabéhu gravidity.

Pro metodu stanoveni TSH, pouzitou v této studii, se jako nejvhodné;si horni
referen¢ni hranice pro screening jevi hodnota 3,5 mIU/I.

Vétsina zachycenych poruch byla asymptomaticka a pii vySetiovani pouze
rizikovych Zen dle doporucenych kritérii by velka ¢ast téhotnych s tyreopatii nebyla
endokrinologicky sledovana ani 1é¢ena. Jak z divodu ¢asné diagnozy, tak z diivodu
raciondlni 1éCby, se jevi jako uzite¢né provadét zakladni screening v celé, nikoliv
selektované, populaci.

Statisticky vyznamnymi rizikovymi faktory pro pfitomnost tyreopatie nebo jeji
vznik béhem gravidity ve vySetfené populaci byla tyreopatie v osobni a rodinné
anamnéze. Ostatni testované rizikové faktory bud’ nebyly ve sledované populaci
dost frekventované, nebo se jevi jako nevyznamné z hlediska chorob §titné zlazy.

Z vyhodnoceni priib&éhu té¢hotenstvi a porodu se zda, Ze nelé¢ené zeny s AITD mayji
vice spontannich potrati.

Neprokazali jsme vyssi vyskyt komplikaci béhem téhotenstvi a pti porodu ve
skupin€ Zen s abnormalnimi screeningovymi vysledky ve srovnani se Zenami s
vysledky v mezich normalnich hodnot pro piisnéjsi "téhotenské normy". Zeny s
abnormalnimi hodnotami TSH a TPO-Ab v zakladnim screeningu byly vSak
sledovéany a v ptipad¢ potieby 1é€eny béhem celé gravidity a minimalné jednoho
roku po porodu. Bezprostiednim praktickym dopadem provadéného screeningu bylo
zlepSeni péce o t€hotné zeny i matky po porodu, s minimalni zatéZi pro zdravé a

s v€asnou diagnostikou a ptipadné i 1é¢bou pro nemocné.

Na zakladé naSich zkuSenosti 1 literarnich dat jsme formulovali ndvrh doporuceni

pro screening, dal$i vySetieni a 1é¢bu téhotnych zen s ohledem na AITD.
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Priloha ¢islo 1
Dotaznik pro téhotné Zeny a informovany souhlas se screeningem tyreopatii

Vv téhotenstvi (vysetireni TSH, TPO-AD)

Dotaznik pro téhotné zeny

Jméno ... Tyden téhotenstvi.........................
Prijmeni.................oooiiell.
Adresa.......ooooiiiiiiiiiii
Rodné ¢islo........oeviiininnini. Pojistovna............coooeeiiiiiiiiiin,
Telefon.........oooovviiiiiiiiiii..

1. Souhlasim s provedenim nize popsaného vySetfeni funkce §titné zlazy. Udaje ziskané pti
tomto vySetieni a prostiednictvim tohoto dotazniku budou soucasti mé zdravotni

dokumentace a budou pouzity pouze pro zdravotnické ucely.

2. M¢la jste v minulosti nebo mate néjaké onemocnéni §titné z1azy?
ANO Vite jaké? ..o
NE

3. Mate cukrovku?
ANO Vite jakého tYPU?.......oooieiiiiieeeeeee e
NE

4. Nékdo z Vasi rodiny (z pokrevnich ptibuznych) trpél nebo trpi onemocnénim §titné
zlazy?

ANO Vite jakym? ..o

NE

5. Nékdo z Vasi rodiny mél nebo ma cukrovku?
ANO Vite jakého typu? ......cooiiiiiiii
NE
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6. Kouftite nebo koufila jste pted ot¢hotnénim?
ANO
NE

7. O kolikaté Vase t€hotenstvi se nyni jedna?
Pocet potratd............ mimo umélych preruseni t€hotenstvi

Pocet poroda............

8. V pribéhu minulého nebo minulych téhotenstvi, po potratu, porodu nebo béhem
Sestinedéli se u Vas projevila porucha funkce $titné zlazy?

ANO Vite jakd? ..o

NE

9.V pribéhu minulého nebo minulych téhotenstvi se u Vas projevila porucha
tolerance cukrti nebo téhotenska cukrovka?

ANO

NE

Jméno 1ékate................... Datum........coooveennnn

Vézena pani,
nabizime Vam moznost vySetieni funkce $titné Zlazy v ramci obvyklého vstupniho
vySetieni t¢hotnych. Spravna funkce Stitné zlazy nyni ovliviiuje nejen Vas zdravotni stav
ale i zdravy vyvoj Vaseho ditéte.

Béhem té€hotenstvi, porodu a Sestined€li dochazi Castéji k postizeni Stitné zlazy
zanétem. PtiCinou tohoto zanétu je napadeni tkané Stitné zlazy vlastnimi buitkami, které za
normalnich okolnosti zajist'uji obranu lidského téla proti poskozeni mikroorganismy. Vyssi
riziko takového onemocnéni maji Zeny, které trpi ¢i v minulosti trpély onemocnénim $titné
zlazy, zeny trpici diabetem 1. typu nebo Zeny, které v minulosti potratily. ZvySenou
pozornost je tieba vénovat 1 Zenam, u jejichz ptimych ptibuznych se vyse zminéna
onemocnéni vyskytuji.

Vysetteni spoc¢iva v odbéru malého mnozstvi Zilni krve a vysetfeni hladiny hormont

Stitné zlazy 1 protilatek proti tkani Stitné zlazy, které se u nékterych pacientek mohou
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vyskytnout v krvi. Zeny, u nichz by ziskané vysledky ukazovaly na moZnost onemocnéni
Stitné z1azy, budou vySetfeny podrobnéji endokrinologem a v ptipadé potieby bude
zahajena odpovidajici 1écba.

Vcasné odhaleni poruchy funkce §titné zlazy a jeji ptipadna adekvatni Iécba jsou
dualezité pro Vase zdravi, spravny prib¢eh téhotenstvi, Sestinedéli 1 zdravy, ni¢im neruSeny
rast Vaseho dét'atka.

MUDr. Mgr. Sylvie Spitélnikova
Endokrinologickd ambulance pro t€hotné Zeny ONM Nemocnice
Havlicktv Brod

MUDr. Pavel Antonin
Piednosta Gynekologicko-porodnického oddéleni Nemocnice

Havli¢kuv Brod
Prof. MUDir. Jifi Horacéek, CSc.

Endokrinologick4 ambulance II. interni kliniky

Fakultni nemocnice Hradec Kralové

78



Priloha 2

Statistické vypocty, které se tykaji vysledku gravidity u screenovanych Zen

Testovali jsme zavislost rizika spontanniho potratu, porodnickych komplikaci, délky
t€hotenstvi, hmotnosti a délky plodu na tyreopatii v téhotenstvi dle vySetieni TSH/TPO-Ab.
Zde jsme zjistili, ze vyjma TSH <0,15 mIU/1, které zvySuje statisticky vyznamné pocet

komplikaci pfi porodu, se ndm nepodafilo jinou statisticky vyznamnou zéavislost prokézat.

. Zavislost rizika spontanniho potratu na tyreopatii dle vySetifeni TSH/TPO-Ab

TSH mimo 0,15-5mlU/l nebo
TPO-Ab mimo 0-201U/ml

ANO NE celkem
spontanni potrat | ANO 15 115 130
NE 361 1899 2260
celkem 376 2014 2390

Pravdépodobnost spontdnniho potratu mezi v§emi pacientkami je 130/2390 = 5,4 %. Ve
skupiné pacientek pozitivnich dle vySetieni TSH/TPO-ADb je tato hodnota 15/376 = 4,0 %
(dokonce nizsi!!!) a ve skuping negativnich 115/2014 = 5,7 %.

Uvedeny rozdil I1ze z pohledu statistiky hodnotit jako nevyznamny. Na zakladé
nashromazdénych dat tedy nelze prokazat zavislost spontanniho potratu na tyreopatii dle
vySetfeni TSH/TPO-Ab.

Il. Zavislost porodnickych komplikaci na tyreopatii dle vysetieni TSH/TPO-Ab

TSH mimo 0,15-5mlU/l nebo
TPO-Ab mimo 0-20 1U/ml

ANO NE celkem
porodnické ANO 60 280 340
komplikace NE 292 1610 1902
celkem 352 1890 2242
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Pravdépodobnost porodnickych komplikaci mezi v§emi rodickami je 340/2242 = 15,2 %.
Ve skupiné rodi¢ek pozitivnich dle vySetieni TSH/TPO-Ab je tato hodnota 60/352 = 17,0 %
a ve skupiné negativnich 280/1890 = 14,8 %. Uvedeny rozdil I1ze z pohledu statistiky
hodnotit jako nevyznamny. Na zakladé nashromazdénych dat tedy nelze prokazat zavislost
porodnickych komplikaci na tyreopatii dle vysetteni TSH/TPO-Ab. Pouze nizsi TSH s
sebou neslo statisticky vyznamné zvysSené riziko vznik komplikaci v t€hotenstvi a pfi

porodu (viz vyse).

I11. Zavislost délky téhotenstvi na tyreopatii dle vySetireni TSH/TPO-ADb

TSH mimo 0,15-5mIU/l nebo
TPO-Ab mimo 0-20 1U/ml

ANO NE celkem
délka téhotenstvi v | ANO 218 1183 1401
normeé NE 87 410 497
celkem 305 1593 1898

Pravdépodobnost porodu mimo 37. aZ 40. tydnem te¢hotenstvi je mezi v§emi rodi¢kami
497/1898 = 26,2 %. Ve skupiné rodi¢ek pozitivnich dle vySetfeni TSH/TPO-ADb je tato
hodnota 87/305 = 28,5 % a ve skupiné negativnich 410/1593 = 25,7 %.
Uvedeny rozdil Ize z pohledu statistiky hodnotit jako nevyznamny. Na zakladé
nashromazdénych dat tedy nelze prokazat zavislost délky t¢hotenstvi (ve smyslu vyse
uvedeném) na tyreopatii dle vysetfeni TSH/TPO-AD.

Podrobnéj$im zkoumanim se ukazuje, Ze pravdépodobnost délky t€hotenstvi mimo

uvedeny rozsah l1ze 1épe predikovat na zédklad¢ hodnoty TSH:

IV. Zavislost délky téhotenstvi na TSH mimo interval 0,15-5 mlU/I

TSH mimo 0,15-5 mIU/I
ANO NE celkem
délka téhotenstviv | ANO 117 1284 1401
normé NE 57 440 497
celkem 174 1724 1898
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Ve skupiné rodi¢ek pozitivnich dle porovnani TSH s intervalem 0,15-5 mIU/I je
pravdépodobnost porodu mimo 37. az 40. tyden t€hotenstvi 57/174 = 32,8 % a ve skupiné
negativnich jen 440/1724 = 25,5 %. Statisticka vyznamnost byla testovana testem
nezavislosti v kontingen¢ni tabulce. Hladina vyznamnosti byla pii pouZiti jednostranného i
oboustranného testu pak p<0,05. Uvedeny rozdil je mozné z pohledu statistiky hodnotit
jako vyznamny. Na zaklad¢ nashromazdénych dat tedy lze prokazat zavislost délky

téhotenstvi na tyreopatii dle vysetfeni TSH (ve smyslu vySe uvedeném).

V. Zavislost hmotnosti plodu na tyreopatii dle vySetieni TSH/TPO-Ab

TSH mimo 0,15-5mlU/l nebo
TPO-Ab mimo 0-201U/I

ANO NE celkem
hmotnost ploduv | ANO 288 1586 1874
normeé NE 60 283 343
celkem 348 1869 2217

Pravdépodobnost porodu plodu o hmotnosti mimo 2500g az 4000g je mezi vSemi
rodickami 343/2217 = 15,5 %. Ve skuping rodi¢ek pozitivnich dle vysetieni TSH/TPO-Ab
je tato hodnota 60/348 = 17,2 % a ve skupin¢ negativnich 283/1869 = 15,1 %.

Uvedeny rozdil 1ze z pohledu statistiky hodnotit jako nevyznamny. Na zékladé
nashromdazdénych dat tedy nelze prokazat zavislost hmotnosti plodu (ve smyslu vyse

uvedeném) na tyreopatii dle vySetfeni TSH/TPO-Ab.

V1. Zavislost délky plodu na tyreopatii dle vySetieni TSH/TPO-Ab

TSH mimo 0,15-5 nebo TPO-Ab mimo 0-20
ANO NE celkem
délka plodu primér 49,80 49,80 49,81
median 50,00 50,00 50,00
pocet 321 1714 2035

Primérné délka plodu je pro obé skupiny rodicek piiblizn€ rovna hodnoté 49,8 cm a
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nezavisi tedy na tyreopatii dle vySetfeni TSH/TPO-AD.

VII. Zavislost rizika spontanniho potratu na vysi TPO-Ab

Pro otestovani zavislosti rizika spontanniho potratu na vysi TPO-Ab byl zjistovan vyskyt
tohoto rizika v osmi disjunktnich intervalech pro TPO-Ab (pro volbu intervald nebyla
pouzita zadna exaktni metoda, spi$ snaha docilit podobnych ¢etnosti).

Zjisténé hodnoty ukazuje nasledujici tabulka:

VI1. Tabulka zavislost rizika spontanniho potratu na hladiné TPO-Ab

Interval pro Celkem Pocet Pravdépodobnost
TPO-Ab pacientek spontannich spontanniho potratu
potrati

0 <1 59 3 51%

1 <2 253 14 55 %

2 <3 530 35 6,6 %

3 <4 530 28 53 %

4 <5 357 17 4,8 %

5 <10 380 18 4,7 %

10 <50 141 7 5,0 %

50 140 8 57 %

Rozdil pravdépodobnosti spontanniho potratu od hodnoty 5,4 % (viz kap. 0.) Ize z pohledu
statistiky ve vSech uvedenych intervalech hodnotit jako nevyznamny. Na zakladé
nashromdzdénych dat tedy nelze prokdzat zavislost rizika spontanniho potratu na vysi TPO-

Ab.

VIIl. Zavislost porodnickych komplikaci na vysi TPO-Ab

Pro otestovani zavislosti porodnickych komplikaci na vys$i TPO-ADb byl zjistovan vyskyt
porodnickych komplikaci v osmi disjunktnich intervalech pro TPO-ADb (pro volbu intervalti
nebyla pouzita zadna exaktni metoda, spi$ snaha docilit podobnych cetnosti). Zjisténé

hodnoty ukazuje nasledujici tabulka:
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VI11. Tabulka zavislosti porodnickych komplikaci na vys§i TPO-Ab

Interval pro celkem rodicek pocet komplikaci | pravdépodobnost komplikaci
TPO-ADb

0 <1 56 8 14,3 %

1 <2 237 41 17,3 %

2 <3 493 76 15,4 %

3 <4 498 70 14,1 %

4 <5 339 44 13,0 %

5 <10 362 59 16,3 %

10 <50 132 19 14,4 %

50 125 23 18,4 %

Rozdil pravdépodobnosti porodnickych komplikaci od hodnoty 15,2 % (viz kap. 0.) I1ze
Z pohledu statistiky ve vSech uvedenych intervalech hodnotit jako nevyznamny. Na zakladé
nashromézdénych dat tedy nelze prokazat zavislost porodnickych komplikaci na vysi TPO-

Ab.
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