Posudek na disert&ni praci MUDr. Mgr.Sylvie Spitalnikové na téma
Autoimunitni onemocnéni Stitné Zlazy v &hotenstvi a v puerperiu,

piredkladané na Lékaské fakulté v Hradci Kralové, UK Praha.

Doc. MUDr. Zdeika Limanova, CSc.

Prace ma celkem 83 stran, z toho 66 stran teddtny 21tabulek a 9 obraiknasleduje
celkem 77 citaci, affloha, ktera obsahuje : Informovany souhlas #&@nsnodulovani-
testovani s tabulkami 1.-VIIl.. Prace je napsarghfedrt a srozumitel®, jednotlivé oblasti
zajmu na sebe navazuiji.

Tyreopatie se vyskytujitpdevsim v Zenské populace a estrogeny jsou jednfiaktor,
ovliviwujicich projevy tyreopatii. ZvySenadgeco Zenydhotné i o Zeny, planujici graviditu,
je tedy zadouci i logicka. Hlavnimirdody ke zvySené @€ je nafistajici pdet infertilnich
pari, zvysujici se &k gravidnich Zzen a zday patet Zen, podstupujicich W oplodréni.
Hned v zaatku musim zdraznit, Ze spoluprace gynekotog endokrinolod je potebna,
zatim aletasto neni na pitgbné arovni.

Téma prace je tedy aktualni a vé@mmosti diskutované na endokrinologickych
swtovych forech. Jde o problém mezioborovy, a awonka velkou zasluhu na tom, Ze
zaujmula timto tématem gynekology v regionu. Ribmlge ji navazat s nimi dobrou
spolupraci a vysledkem je, Ze u 7% vSech Zen, které porodily regionu Hékiv
Brod v letech 2004-2008, byly vygetny planované ukazatele tyreoidey. Z této spotgpra
pak vytZzilafadu odbornych informaci nejen pro problematiéhotenstvi, ale i poporodni a
novorozeneckou. Vysledkem jeigopnické prace, kterd nebyla v tétti $iCeské republice
zpracovana. Dokumentuje nejéastost postizeni Stitné zlazyamotnych Zen autoimunitou,
nasledky tohoto onemoémi v podok poporodni tyreoiditidy a nasleéisnizené funkce stitné
Zlazy, ale hleda i vztah k potraceni fag@dasnym porodm, vaze novorozefic Prace je
navic cennd tim, Ze mapuije situaci v regionu lidkiw Brod a sotasreé dokazuje, Zei
zajmu je mezioborova spoluprace racionalnfingsna.

Vlastni prace

O vyznamu tyreoidalnich hormbnna fysiologicky pitbéh gravidity a spravny vyvoj plodu
se autorka disertace podr@hbm zas¥cere zminuje v Uvodu na str. 9-19. Stiné a

piehledré zhodnotila UGlohu tyreoidey v gétcich gravidity, upozornila na cituji ,, unikatni
stav imunologické tolerance v gravititcoz povaZzuji za oblast zvl&tyznamnou a hodnou

zajmu. Zdiraznila roli dejodaz D2 a D3, oviivjicich dodavku T4 a T3 plodu placentou.



Spravig pripomina okolnosti, které definuji Zeny se zvy$amgzikem postizeni furdni
tyreopatii. Tyto Zeny by nepochybm¥ly byt na zgatku gravidity vySeéeny. Tento seznam
by mgl viset v gynekologickych ambulancich, aby nejen&m, ale i gynekoldgn

piipominal vybrané stavy vhodné zvySeného zajmu.

Ke screeningu jakéhokoliv onemaari je nezbytné stanoveni norem pro vybrané
laboratorni testy. Jsou-li normy Uzké, zvySujeisio faleSé negativnich vysledk pri
Sirokych norméch je naopak vy3si zachyt falgsowitivnich gipadi. Reseni je vzdy slozité
a nikdy neni idealni. Vifpact téhotenstvi, delikatnim to obdobim, to plati obzvlas
Gynekologové, kié vystupuji proti zavedeni univerzalnimu screenirfgakénich tyreoptii,
argumentuji zbytaym zatZovanim budoucich maminek a jejich zvySenym etres
Autorka si této situace jeésloma, proto pouZzila tené modelovaniipzvoleni fiznych
norem hladiny TSH

Vlastni prace vychazi se souboru 2%ttnych Zen (76,9%vsecthbtnych v letech
2004- 2008 ) z regionu v Haskiav Brod, u kterych byly v ramci screeningu v Imgstru
gravidity vySeteny dva ukazatele stitné Zlazy ( TSH a TPOablsiDabvykle pouzivany
test (FT4) do zakladniho screeningu z ekonomickifslodt zarazen nebyl. Zeny , u kterych
byla nalezena odchylka od normy, byly pozvany krpbdému vyséeni. Pozvani

k endokrinologickému vySgni vyuZilo 75-84% échto Zen. Tim vznikl soubor 567 Zen,
ktery slouzi jako podklad pro vlastni studii. U ¢db souboru Zen pak autorka provedla dalSi
podrobné zhodnoceni somatického nalezu, ¥wSeET4 a ultrazvuk Stitné zZlazy.VSe
doplnila rozborem anamnezy diggraveného dotazniku, a citerse dotazovala ipac
nejasnosti. Podido se ji ziskat i informaceo délce gravidity, Ppadnych komplikacich ,
takZe n¢la podklady pro hledani vztahi v oblasti porodnické i novorozenecké. Prace je
podrobré a gehledrd dokumentovana obrazky, grafy i statistickymi vigyo Patetny soubor
138 Zen, které prathly poporodni tyreoiditidu, je sam o solmatolik zajimavy, Ze by
ziskané informace #ly byt samostathpublikovany ( obvykle se publikuji v zahr&ni
soubory podstathmensi , zahrnujici 40-60 takovyclgadi).

Diskuse se podrobrzantiuje na vysetleni zvolenych norem ( které byly vighu prace
spravi a rozumg upravovany a modelovany). Autorka po zvazeni adstindoportuje
pouzit pro TSH normy 0,15-3,5 miU/I. Zhruba 80%T&kEelého pvodniho souboru 2984
Zen bylo mezi 0,15-3,0m IU/I. #Pzobecrni uvedeného nalezu by asi 20% Zen
z univerzalniho screeningu by bylo pozvano k de¥gni. Pokud by se posunula dolni

hranice pro TSH nize, byl by &t vyzvanych Zzen mensi.



Autorka se podrolinvénuje hledani vztahhladiny TSH, protilatek, nalezu na UZ volumu
tyreoidey. Podstatn&ast prace seénuje zhodnoceni rizikovych fakiopro vznik tyreopatie,
resp. otazce, zda Zeny s patologickym laboratondlezem patly do rizikové skupiny. Toto
téma je velice @lezité, protoze sitova dopordeni zatim spiSe podporuji cileny screening
pied universalnim, zatimco autorka dokazuje, Zzady Zen s patologickym nalezem nebyl
rizikovy faktor odhalen. Prokazuje, Ze Zeny s jmgfickym laboratornim nalezemiqaevsim
s pritomnosti protilatekiasgji potracely- nalez v souladu s recentnimi zakinaimi
publikacemi.

Zavér:

Autorka na objemném souboru Zen potvrdila, Ze autonunitni tyreopatie u téhotnych
Zen jsou relativrg ¢asté. Po vytvdeni prijatelné horni hranice normy TSH 3,5 miU/I

pro screening bylo zachyceno 4,1% s elevaci TSHozitivita TPOab byla odhalena u
8,9%ze souboru 2984 Zen. Vysledky studie jsou jedmoa¢nou podporu zavedeni
screeningu universalniho, pi cileném by nejmér polovina Zen unikla diagnéze. Dale
je prace podporou pro podavani tyroxinu zenam eufukénim, které majici pozitivni
protilatky. Zav ér prace je logickym vyusg&nim 4leté zkuSenosti a doporéenim
diagnostického a terapeutického postupu. Zeny s apimunitnim onemocrénim byly
vétSinou zawas zachyceny a keny. Vyznamné je upozorgni na nezbytnost zvySené
pé&e o vybrané Zeny, které mohou pro&at poporodni tyreoiditis . Prace dava navic
podnét pro vétsi zatlenéni gynekologickych sester do samostatné §&o €hotné Zeny
tak, jak moderni medicina doporuuje a jejich vyssi kvalifikace v sodasné dolé

umoziuje.

Ke disertaci mamdkolik pipominek.

*Autorka se ¥nuje gevazré horni hranici normy TSH, dolni hranici respektdje vyrobce.
Ale i tato dolni hranice by ata byt modifikovana- vliv hCG je d@b zndmy. V textu mohla
byt obsahlejSi zminka nejen o souvislosti s hgqesis gravidarum., ale égghodném
obdobi suprese TSH , vazan#Sinou jen na 1. trimestr.

*\VySetiovani TPOab je pro laboratorni diagnostiku autaiitmiho postizeni zasadni. Pokud
by autorka préaci publikovala, je nutné upozornitsg hodnoty vyraznisi dle pouzité
metodiky. Obdob# je nutné v textu uvést normalni rozmezi hodnat,HiEi se opt dle

pouzité metodiky.



Pres rékolik drobnych vyhrad povaZzuji diserta¢ni praci za velice kvalitni. Je vyborré
zpracovana, pouzité statistické metody, fprava tabulek a grafi je prehledné a jasna.
Pocet endokrinologicky vySetenych Zzen , laboratorni data i informace z dotazku a
od porodniki jsou velice cenna a umatuji formulaci jednoznaénych zawra . Ty pak
podporuji univerzalni screening funkenich tyreopatii v 1. trimestru gravidity.
Diserta¢ni prace sledovany cil nepochyh splnila, a sphuje vSechny poZadavky,

kladené na diserta&ni praci. Doporuéuji disertaéni praci k obhgjeni.

Doporieuji po drobnych Upravach k publikaci jak v tuzegisk tak i zahragnim tisku.
PoZadam autorku, zda bude mozné jeji vysledky ippud tvorbu Doporéeni, které Ceska

endokrinologicka spotamost JEP planujefipravit.

V Praze 1.6.2011 Doc MUDr Zdika Limanova, C Sc
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Dotazy

V textu disertace autorka pro autoimunitni onemini Stitné ZI4zy pouziva nézev
Hashimotova tyreoiditida , i kdyZ obegsi ndzev je chronick& lymfocytarni tyreoitidaky
k tomu n¢la divod?

Jaky algoritmus sledovani &b/ doporduje u Zen s navdiagnostikovanou chronickou
lymfocytarni tyreoiditidou , zachycenou v 1. trintress gravidity ( jaké odéry, jak ¢asto, kdy
po porodu?, jak [&t?)?

Jak doportujeiesit laboratorni nalez suprese TSH ?

Domniva se, Ze by seda zvysit tyreoidologicka @é o Zeny, planujici uée oplodréni?



