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1. SOUHRN

Spravna funkce §titné zlazy v priibéhu t€hotenstvi a u novorozence je podminkou pro normalni rist,
vyvoj a neurologicky stav jedince béhem détstvi a v dospélosti. Je ovlivnéna zevnimi vlivy, zejména
zasobenim jodem a matef'skymi tyreopatiemi, a anatomickym a funkénim vyvojem vlastni §titné zlazy
plodu. Stitna Zlaza se formuje od 3. do 12. gestaéniho tydne, hormony §titné Zlazy jsou detekovatelné
po 20. gestacnim tydnu. V prvni poloving gravidity je plod plné€ zavisly na hormonech matky, v celém
prenatalnim vyvoji na jejim zasobeni jodem.

Ceska republika je fazena mezi zemé s dostateénym zasobenim jodem, ale t&hotné Zeny zistavaji
populaéni skupinou ohrozenou jodovym deficitem. Jodovy deficit v t¢hotenstvi a matetské tyreopatie
vedou k prohloubeni postiZzeni novorozencti s kongenitalni hypotyredzou, a to i pfes jeji v€asnou
1é¢bu. Fungujici screening kongenitalni hypotyredzy a Casna 1écba chrani postizené novorozence.
Soucasti diagnostiky je doplnéni diagnozy kongenitalni hypotyredzy o jeji pri¢inu. Na zaklade
ultrazvukového a scintigrafického vySetieni §titné z1azy a stanoveni TSH, volného tyroxinu, protilatek
proti tyreoperoxidaze a proti tyreoglobulinu a hladiny tyreoglobulinu Ize klinicky definovat pfic¢inu

v morfologické dysgeneze nebo poruse tvorby hormont §titné zlazy. Zaroven lze ve vyzkumu a ve
vybranych klinickych situacich indikovat cilena molekularné geneticka vysetfeni. Zatimco
zobrazovaci vySetieni a funk¢ni tyreoidalni testy maji vyznam v etiologické diagnostice kongenitalni
hypotyredzy dobte definovany, vyznam tyreoglobulinu je stale nejasny.

Ptedlozend disertacni prace pfinasi udaje z klinického vyzkumu o zasobeni jodem u t€¢hotnych a
novorozenct, ze stanoveni fyziologickych hodnot tyreoglobulinu u donoSenych novorozenci a o roli
tyreoglobulinu pfi hodnoceni funkce §titné zlazy u novorozencu.

Kli¢ova slova: plod, novorozenec, hormony §titné Z1azy, kongenitalni hypotyreo6za, jodurie,
tyreoglobulin

2. SUMMARY

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

The Czech Republic is considered a country with sufficient iodine supply in the general population
although pregnant women are a population group in risk of iodine deficiency. Maternal thyroid
diseases and iodine deficiency can lead to a more prominent disability in newborns with congenital
hypothyroidism even when treated in time. The functional screening of congenital hypothyroidism and
timely treatment is effective protection of affected newborns. One part of the management of these
newborns is causal diagnosis of the congenital hypothyroidism. We are able to distinguish between the
morphologic dysgenesis of the gland and thyroid hormones disorders using the ultrasound and
scintigraphy examination findings and by comparing the levels of TSH, fT4, thyroglobulin, anti-
thyroid peroxidase and anti thyroglobulin antibodies. A targeted molecular-genetic examination is
indicated in research and in specific clinical cases. Thyroid imaging and functional tests have a well-



defined place in the diagnosis of congenital hypothyroidism but the thyroglobulin levels relevance is
still being researched.

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

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

3. UVOD DO PROBLEMATIKY STITNE ZLAZY

Stitna 7laza je endokrinni organ umistény v tyreoidalni jamce. Jeji hormony tyroxin (T4) a
trijodtyronin (T3) jsou nezbytné pro metabolismus organismu a jeho rast. Ve fetdlnim obdobi a do
dvou let Zivota ditéte je spravna funkce §titné zlazy nezbytna pro vyvoj centralniho nervového
systému. Hormony §titné zlazy v tomto obdobi ovliviiuji buné¢nou diferenciaci, migraci neuronti i
glidlnich bun€k a myelinizaci CNS. Jmenované dé€je jsou mistné€ a ¢asove specifické. Mluvi se o
vyvojovych oknech pro jednotlivé oblasti mozku, v nichz je vyvoj deficitem hormont §titné zlazy
nejvice ovlivnén [1, 2]. V obdobi fetalniho vyvoje je plod zavisly na produkci hormont Stitné zlazy
matkou. Vlastni produkce hormonti $titnou zlazou plodu zacind po 12. gestacnim tydnu. Dostatecné
zasobeni plodu matetskymi hormony je ovlivnéno deficitem jodu a/nebo onemocnénim §titné zlazy u
matky. Hladiny TSH a tyreoglobulinu stoupaji od 20. do 36. gestacniho tydne. Hladina tyreoglobulinu
odpovida velikosti funkéni tkané §titné zlazy [3]. Postupné stoupa hladina T4, ale plazmatické hodnoty
T4 a T3 plodu jsou ve srovnani s postnatalnimi hladinami nizké. Tkanové koncentrace T4 kontroluje
zvySena aktivita dejodaz tak, Ze plod predisponuje k inaktivaci hormonti §titné zlazy. Hladiny
reverzniho rT3 jsou vysoké [4, 5]. Tvorba hormont $titné Zlazy plodu a jeji samostatna regulace je
plné funkéni po 40. gestacnim tydnu. Hypotyroxinémie pfetrvava u predcasné narozenych
novorozencu.

Vliv matetskych tyreopatii na funkci $titné Zlazy plodu

Matetské tyreopatie jsou vyznamnym faktorem, ktery ovliviiuje plod a jeho §titnou zlazu, protoze

v prvni poloving t€hotenstvi je plod pln€ zavisly na hormonech matky. Hypotyreoza a tyreotoxikoza
jsou navic nejéasté&jsimi endokrinopatiemi t&hotnych. Téhotenska tyreotoxikéza je vzacna (v Ceské
republice podle dat Limanové zr. 2011 pod 0,5 % t¢hotnych) [6], ale pro plod zavazna. Snizena
funkce §titné Zlazy (subklinickd a manifestni hypotyredza) je v Ceské republice diagnostikovana podle
recentnich udajii az u 7- 8 % te€hotnych [6]. Hladiny TSH gravidnich jsou vyznamné nizs$i neZ mimo
téhotenstvi (posun doleva vlivem hCG). Hypofunkce §titné zlazy matky ma vliv na t€hotenstvi
(zvySena matefska morbidita, hypertenze, sterilita, zamlkla t€hotenstvi, spontanni potraty, abrupce
placenty, pfed¢asny porod), i na plod a dité (intrauterinni ristova restrikce, poruchy neurologického
vyvoje). O dopadu hrani¢nich hodnot TSH gravidnich Zen na neurologicky vyvoj plodu [7] se vedou
diskuse a problematika neni uzaviena. Pii hypotyredze 1é¢ené jiz pied t€hotenstvim se davkovani L-
tyroxinu v t€¢hotenstvi obvykle zvySuje o 25-80 % s velkou interindividualni variabilitou. Pro 1é¢bu
subklinické hypotyredzy nejsou dostatecné EBM duikazy, ale spiSe by mé¢la byt 1é¢ena (podle ATA)/
jisté by méla byt 1éena (podle CES CLS JEP). Pozitivita protilatek proti TPO je indikaci

k pravidelnému sledovani funkce $titné zlazy v té¢hotenstvi, ale v ptipad¢ soucasné subklinické
hypotyreozy je divodem k 1é¢b€. 1zolovana hypotyroxinémie neni indikaci k 1é¢bé L-tyroxinem, ale je
nutny zvySeny prijem jodu t€hotnou. Autoimunitni tyreoiditida t¢hotné s eufunkci nebo hypofunkei



mize rovnéZ vést ke vzniku transientni hypertyreotropinémie u novorozence prenosem protilatek
(protilatky proti TPO, proti receptoru pro TSH). Klinicky skute¢nou pozitivitu screeningu kongenitalni
hypotyredzy zptsobuje ziidka (méné nez 2%).

Fyziologické zmény funkce §titné Zlazy po porodu

Po narozeni dochazi k adaptaci novorozence na extrauterinni prostfedi. Jde o komplex procest, na
kterych se hormony $titné zlazy vyznamné podili. Dynamické zmény hladin TSH a fT4 odrazeji
vzestup metabolickych narokli u novorozence pii adaptaci na zevni prostiedi. U donosenych
novorozenci jsou detekovany maximalni hladiny TSH 30 minut po porodu. Tento vrchol neodrdzeji
hladiny v pupeénikové krvi, ackoliv perinatalni komplikace pupecnikové TSH zvySuji. Prestoze
pupecnikové TSH reflektuje hlavné prenatalni rovnovahu [§], je dostatecné pro identifikaci
kongenitalni hypotyreozy [9]. Cisafsky fez ani typ anestezie nevedou ke zméndm v hladiné¢ TSH v 1. -
7. dni po porodu. TSH klesa a stabilizuje se po 48 hodinach zivota. Obvykle udavané fyziologické
hodnoty TSH u donoSenych novorozencii ve véku 2 - 6 tydni jsou hodnoty TSH pod 8 mIU/L. V té
dobé¢ zacina stoupat hladina volného T4 na hodnoty 10 - 35 pmol/l. Pies pokles hladiny fT4 béhem
prvnich 4 - 6 tydnt pietrvavaji hladiny vyssi nez u dospélych az do 6 mésicti po narozeni.

Kongenitalni hypotyreéza

Hypofunkce §titné zlazy po narozeni je oznacovana jako kongenitalni hypotyreoza (KH) a je
nejcast&jsi vrozenou endokrinni poruchou. Bez ohledu na etiologii se KH vyskytuje u 1: 2500 - 4000
novorozenci. Vétsina ptipadt KH je sporadickych, divky jsou postizeny dvakrat Castéji. V piipadée
postiZzeni vlastni §titné zlazy tvoti morfologické dysgeneze 85 % ptipadl a pouze 2 % piipadi
dysgeneze maji familiarni vyskyt. Pfevazuji poruchy kaudalni migrace v medialni roviné do fossa
thyroidea, hlavné lingualni ektopie (> 60 %), ageneze §titné zlazy a jeji hypoplazie [10]. Ptiblizné 10 —
15 % pticin KH tvofi poruchy syntézy tyreoidalnich hormont, dyshormonogeneze [11]. VétSina je
dédi¢na autozomalné recesivné. Klinicky obraz odpovida abnormalni funkci mutovaného genu.
Centralni KH je vzacna. Je izolovana nebo ve spojeni s kongenitalnim panhypopituitarismem.
Nejcastejsi pricinou centralni KH je septoopticka dysplazie [12]. KH v ramci malformacnich
syndromil je samostatnou skupinou, vyskytuje se v 5 - 16 % ptipadi KH. Obvykle je spojena

s dysgenezi §titné zlazy (geny pro tyreoidalni transkripéni faktory TTF-1,TTF-2, PAXS). Soucasné se
vyskytujici malformace postihuji nejcastéji srdce, urogenitalni systém a patro. KH zptisobena
nejasnym mechanismem a charakterizované hlavné vzestupem TSH se vyskytuje u Downova
syndromu, nasledovana patologii funkce §titné Zlazy az u 50 % nemocnych v prib¢hu Zivota.

Pro vyjadreni zavaznosti stavu se pouzivaji terminy nekompenzovana a kompenzovana KH.
Nekompenzovana KH znamena stav vyznamného zvyseni TSH a soucasné€ nizké hladiny fT4 (< 15
pmol/l) [13]. Kompenzovana hypotyreoza je stav mirného az stfedniho zvySeni TSH s hladinou fT4
v referencnim rozmezi pro novorozence. Do skupiny kompenzované hypotyredzy patii i stav tzv.
novorozenecké hypertyreotropinémie. KH je obvykle diagnostikovana v novorozeneckém screeningu
pted rozvojem klinickych ptiznaki. V ptipadé klinického podezieni je indikované laboratorni
vySetieni i pfes negativni/ nehldSeny screening.

Screening kongenitalni hypotyreézy

Kongenitalni hypotyredza je jednozna¢nym diivodem pro celoplo$ny screening novorozenci. Je
mozné ji jednoduse detekovat a v€asnou terapii predejit jejim nasledkiim - neurokognitivni dysfunkci
a mentalni retardaci. VétSina novorozenect s KH je pfi narozeni asymptomaticka a pozdni diagnostika
vede k zavaznému celozivotnimu postiZeni. Proto je novorozenecky screening KH jednim

z nejvyznamnéjsich spéchi prevetivni mediciny. Screening se provadi nejcastéji odbérem vzorku
kapilarni krve z paticky metodou tzv. suché kapky odebrané po 24. hodiné Zivota, obvykle 2. - 5. den
po narozeni. Je standardizovan s ohledem na dynamiku TSH po porodu a logistické moznosti systémt
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screeningu jednotlivych zemi. Pfi ¢asném propousténi novorozenct a ¢asnéjs$im odbéru se zvySuje
riziko fale$né pozitivniho zvySeni TSH. U nedonosenych a nemocnych déti se provadi rescreening za
14 dni [11]. Venodzni odbér neni doporucovan, ale neznamena zkresleni vysledkii. Existuji i
screeningové programy zalozené na vysetfeni pupecnikové krve [9], ale jsou technicky slozitéjsi pro
manipulaci se vzorky, nez je to u metody suché kapky krve. V certifikovanych laboratofich
novorozeneckého screeningu je pak vysetfena hladina TSH, T4 nebo fT4. Screening TSH nezachyti
centralni hypotyredzu, vySetieni tyroxinu nediagnostikuje kompenzovanou hypotyreézu. V Ceské
republice byl po pilotnim projektu mezi lety 1975 - 1985 zaveden celoplo$ny screening KH od roku
1985 pani profesorkou MUDr. Olgou Hnikovou, CSc. [14]. V letech 2002 — 2006 bylo zachyceno
celkem 125 déti s kongenitalni hypotyredzou, tedy 1 piipad na 3937 porodii . V CR se stanovi TSH
imunometricky v suché kapce krve, od roku 2009 mezi 48. a 72. hodinou po narozeni [15]. Klinicky
obraz zlstava indikaci k vySetfeni 1 pfi negativnim vysledku novorozeneckého screeningu. Krome
kongenitalni hypotyredzy mize byt screening falesné pozitivni i bez morfologického postizeni §titné
zlazy nebo bez geneticky dané poruchy hormonogeneze. Stava se tak u pfedcasné narozenych
novorozenci (pirevazné pod 34. gestaéni tyden) a novorozenct 1é¢enych infizi dopaminu nebo
vysokymi davkami kortikoidt. V téchto piipadech se dopliiuje standardni novorozenecky screening o
tzv. rescreening s odbérem kapky krve mezi 8. a 14. dnem po narozeni [15]. Pfiinou pozitivniho
screeningu KH je také blokada funkce novorozeneckeé stitné zlazy pienesenymi protilatkami pti
autoimunitni tyreoiditidé matky (rodinnd anamnéza) a pti 1€cbé tyreostatiky pti Graves-Basedowove
nemoci matky. Po vystaveni matky nebo novorozence vysokému mnozstvi jodu v dobé¢ screeningu
(napt. vySetieni s pouzitim jodového kontrastu, jodové dezinfekce pii operativnim porodu) blokuje
nadbytek jodu funkci stitné zlazy. Pozitivni vysledek screeningu KH je mozny i u zdvazného jodového
deficitu matky [11].

Podle vysledkil novorozeneckého screeningu je systém nasledné péée v CR nastaven takto: hodnoty
TSH pod 10 mIU/I jsou hodnoceny jako negativni, u vysledku mezi 10 - 15 mIU/1 probiha vnitini
kontrola ze stejné karticky a pfi prekroceni cut-off hodnot 15 mIU/1 je aktivovany systém nasledné
péce. Pokud je vysledek TSH do 20 mlIU/1, dostavaji rodi¢e dopis s doporucenim kontrolniho vySetieni
u praktického détského 1ékaie (PLDD), pti hodnotach TSH mezi 20 a 30 mIU/1 jsou kontaktovani
rodi¢e novorozence i PLDD (,,recall*) k neodkladnému vysetfeni funkcnich testl Stitné zlazy (zilni
TSH a {fT4). Hodnoty TSH nad 30 mIU/I jsou oznacovany jako ,,pravdépodobné* a je aktivovany cely
systém PLDD - rodiée - nejblizsi centrum pro 1é¢bu KH. Centra stanovi metodicky pokyn MZd CR
[15].

Terapie kongenitalni hypotyreézy

Lécba KH je zahajovana 10 — 15 pg L-tyroxinu/kg/den v jedné denni davce [16] v den diagnozy.
Néktera zahranicni pracovisté pouzivaji alternativné pro novorozence nad 2500 g inicialni davku 50
ug/den s naslednou redukci po 10 - 14 dnech na 37,5 pg/den a poté podle laboratornich vysledk

k udrzeni hladin fT4 > 15 pmol/l a TSH < 5 mIU/I. Postup vede k rychlejs$i normalizaci fT4 i TSH.
Jina doporuceni jsou opatrnéjsi a pouzivaji inicidlni davku 10 pg/kg/den s tim, Ze dalsi neurologicky
vyvoj téchto déti neni odlisny od déti inicidlné 1é¢enych vyssi davkou. Pti dlouhodobé 1é¢bé KH by se
meélo predchazet vykyvim hladin TSH [17]. Kazuistiky upozoriiuji na vyskyt papildrnich a
folikularnich karcinomu $titné zlazy u nemocnych s dyshormonogenezi (defekt TPO a Tg, Pendredtiv
syndrom), pokud neni 1é¢ba pfiméiena a u nemocnych se vyvine struma. Nejvice ptipadd je znamych
u mutace genu pro tyreoglobulin. Situaci komplikuje histologicka podobnost zlazy s poruchou
hormonogeneze s obrazem karcinomu §titné zlazy, véetné pseudoinvaze do cév. Jinak je riziko
karcinomu u ektopickych a dysgenetickych strum shodné s vyskytem malignit v nezménéné §titné
zlaze umisténé fyziologicky.



Diagnostika pri¢iny kongenitalni hypotyreozy

Diagnostika pticiny KH je v soucasnosti povazovana za soucast diagnostiky KH, nesmi ale vést
k oddaleni [é¢by. Kombinuje stanoveni tyreoglobulinu, protilatek proti TPO a proti receptoru pro
TSH, ultrazvukové a scintigrafické vy3etteni **"Tc¢ pertechnetatem nebo '*’I. Informace z UZ a
scintigrafie se navzajem doplnuji. Ultrazvuk poskytuje morfologicky, zatimco scintigrafie funkéni
nalez. Patologicky perzistujici tkan ductus tyreoglossus miize zkreslit hodnoceni UZ vySetfeni u
pacientli s lingualni ektopii, kdyZ imponuje jako abnormalni tkan $titné Zlazy. Pfi scintigrafickém
vySetfeni vSak tkan zobrazena UZ radioizotop nekumuluje [18]. Scintigrafie, pokud je vyuzita, by
mela byt provedena pied 5. dnem 1é¢by pied poklesem TSH . Nékdy je pouzivano rentgenové
vysetieni levého kolene k posouzeni zavaznosti hypotyredzy. Tieti oblasti je diagnostika ptidruzenych
stavil. Zakladnim souborem vysetfeni je UZ ledvin, srdce a vySetieni otoakustickych emisi [15],

v indikovanych pfipadech pak genetické a Sirsi endokrinologické vySetteni (parathormon).
Tyreoglobulinu se vénuje samostatna ¢ast prace.

Vyznam jédu pro Stitnou Zlazu plodu a novorozence a jeho stanoveni

Denni potieba jodu u zdravych netéhotnych Zen Cini pfiblizné 100 pg. V téhotenstvi se zvysuje o 50
procent, aby pokryla pozadavky matetského organismu i plodu. Matef'ské mléko obsahuje ptiblizné
150 pg/l, proto je nutné zajistit zvySeny ptijem jodu i béhem kojeni. WHO/ICCIDD (International
Council for the Control of lodine Deficiency Disorders) doporucuje denni pfijem jodu 150 pg pro
netéhotné a 250 pg pro t€hotné a kojici zeny [19]. Jedna se o odhad dolni hranice nutri¢niho piivodu
jodu, ktery zabezpeci dostatecné mnozstvi jodu pro t€¢hotnou i plod a matku s kojenym novorozencem.
Tato doporuceni reflektuje i Ceska republika (CR): doporuéena suplementace jodem pro t&hotné a
kojici zeny ve forme& multivitamind nebo jodidovych tablet je v davce 100 pg/den. Téhotné a kojici
Zzeny jsou povazovany za rizikovou skupinu, i kdyz je CR jako celek fazena mezi zemé s dostatednym
zasobenim jodem. Je jasné, Ze jodace soli nestaci k pokryti zvySenych potieb v t€hotenstvi, jak
vyplyva i z vysledki studii v populaci t&hotnych Zen v CR i v dalsich zemich. I pes uvedena zjisténi
zatim podle metaanalyzy Cochrane Databaze z roku 2017 neni dostatek dat ke stanoveni doporuceni
ohledn¢ davky a doby zahajeni substituce jodem v gravidité. Argumentem pro substituci ale zdstavaji
zaveéry provedenych vyzkumu, které potvrzuji, ze pokud ma matka jodovy deficit, je plod v kazdé z
fazi svého vyvoje citlivéjsi k pisobeni dalSich faktor( ovliviiujicich funkci a vyvoj $titné zlazy a jeho
neurologicky vyvoj [20]. Jodovy deficit z&droven posunuje hladiny TSH novorozencii smérem k horni
hranici normy. Tézky jodovy deficit matky je pfi¢inou nedostatecného piivodu a snizeni tvorby zasob
jodu plodu. Navic ,,prvnich 1000 dni* Zivota je dité citlivéjsi k nedostatku jodu a porucha funkce §titné
zlazy se u n¢j mize pti nedostatecném zasobeni jodem rozvinout i po narozeni [21].

NejvyznamnéjSimi zdroji jodu v potraveé jsou mléko a mlééné produkty, vejce, moiské ryby a
jodizovana siil. Na nizs§i dodavce jodu v t¢hotenstvi se podili doporuceni omezit soleni, existence
nejodizovanych soli, specifické dietni zvyky (vegetarianstvi, veganstvi) a nedtsledna preskripce
jodidu t€hotnym zvlasté v poslednim trimestru t€hotenstvi, kdy jsou omezovany multivitaminy ve
snaze zabranit hypertrofii plodu. Navic existuji i multivitaminové ptipravky pro t€hotné bez jodidu
nebo s jeho omezenym mnozstvim. Vice nez 90 procent pozitého jodu se rychle absorbuje v horni
casti tenkého stfeva. Jeho vstiebani miize byt ovlivnéno ptitomnosti strumigenti a mikronutrienty
(selen, zelezo) a rovnéz hyperemezou t€hotnych. Deset az patnéct procent vstiebaného jodu je do 24
hodin ulozeno ve §titné Zlaze, zbytek je vylou¢en mo¢i. Vzhledem k tomu, ze je jod ukladan ve §titné
zlaze, muze byt jeho piijem stravou intermitentni [22]. Placenta slouZzi jako zadsobdrna jodu pro plod a
mize mirné vykyvy piijmu jodu matkou vyvazovat [23].

Ke stanoveni piijmu jodu stravou je mozné pouzit Dotaznik frekvence ptijmu jodu v potravé (FFQ),
ktery je validovany pro sledovanou populaci, nebo zdznam kompletniho jidelnicku za urcité obdobi
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[24]. Dotazniky jsou vytvoieny k monitorovani piijmu na jod bohatych potravin za urcité uplynulé
obdobi (4-6 mésicli). Primérny obsah jodu v jednotlivych potravindch je mozné ziskat z dat narodni
databaze NutriDatabaze.cz nebo z dalSich narodnich databazi jako hodnotu jodu v pug/100 g nebo 100
ml dané potraviny. Velikost prumérnych porci je rovnéz epidemiologicky sledovana a uvedena

v narodnich databéazich. Zavéry vyzkumti z CR ukazuji, e median piijmu jodu ve stravé se od 90. let
do soucasnosti vyznamné nemeni a zdstava kolem 106 pg/den [25].

Stanoveni jodového deficitu/kompenzace jédového deficitu v populacich je ddno metodikou WHO.
Pro zhodnoceni zasobeni jodem v populaci je doporuceno vysetieni skupiny Skolnich déti ve véku 6 —
12 let. Doporucené metody pro stanoveni zasobeni populace jodem jsou méteni jodurie, hladiny TSH
a tyreoglobulinu, nebo vySetienim objemu §titné zlazy ultrazvukem. Metoda urcujici zasobeni
populace jodem musi byt specifikovana, zaména vysledkt jednotlivych metod a jejich generalizovani
vede k nespravnym zavérim [26]. U tehotnych a kojicich Zen se v soucasnosti k popula¢nimu
vySetfeni zadsobeni jddem pouziva stanoveni medianu jodurii, které reflektuje aktudlni zasobeni jodem,
nebo stanoveni hladin tyreoglobulinu, které odrazi zasobeni jodem v fadu mésict. Za indikator
jodového stavu u novorozencti jsou povazovany hodnoty matetskych a novorozeneckych jodurii [27].
U téhotnych je referencni mnozstvi (epidemiologicka norma) 150 — 249 pg/1 pti 24hodinovém sbéru
moci. Rozlisuje se populace bez jodového deficitu, populace s mirnym az stfednim deficitem
(epidemiologicka norma jodurie 50-149 pg/l) a populace s t€zkym jodovym deficitem (jodurie <50
pg/l). V populaci s mirnym az stfednim deficitem jodu je vyssi vyskyt novorozenci s kongenitalni
hypotyredzou [28]. U novorozencii jsou jako dostate¢né zadsobeni jodem hodnoceny hodnoty jodurie
nad 100 pg/l, vlastni normy vSak nemaji. Pro stanoveni jdédového stavu u kojicich Zen je v poslednich
letech vyuzivano i stanoveni obsahu jodu v matefském mléce, které se zda senzitivn€jsi nez stanoveni
jodurie. Hodnota vyssi nez 100 pg/l jodu v matetském mléce odpovida dostate¢nému zasobeni jdédem
jak pro matku, tak pro novorozence.

Tyreoglobulin, jeho stanoveni a vyznam v diagnostice kongenitilni hypotyredzy

Tyreoglobulin (Tg) je jodoglykoprotein §titné zlazy sloZzeny ze dvou fetézcti, v homodimerické forme
o molekulové hmotnosti 660 kDa. Gen kdédujici Tg je lokalizovan na dlouhém raménku 8.
chromozomu (8q24.2-24.3). Tg je zasobni molekulou pro T3 a T4 a je syntetizovan ve folikularnich
bunkach stitné zlazy. Po syntéze je transportovan a skladovan v koloidu §titné zlazy. Tg je
biochemicky vyrazné€ variabilni, s riznymi epitopy [29], coZ ovliviiuje piesnost jeho stanoveni.
Plazmaticky polocas Tg je kolem 65 hodin. V piipadé nedostatecného zasobeni jodem se zvySuje
hladina Tg v krvi, ktera pozitivné koreluje s velikosti §titné zlazy. Tg je protein specificky pro Stitnou
zlazu a vzhledem ke své velké molekule nepiechazi pres placentu. U novorozenct hladiny Tg klesaji
po prvnim tydnu zivota. Jednim z faktort ovliviyjicich perinatalni vyssi hladiny Tg je vzestup hladin
TSH po porodu, pfestoze nebyl prokazan piimy vztah mezi Tg a TSH u novorozenct [30, 31]. Vysoké
hladiny Tg u novorozencti mohou byt dale disledkem zvétSeni §titné zlazy, pritomnosti stimulujicich
protilatek, snizenym odbouravanim Tg v jatrech novorozence a nedostate¢nym nebo nadmérnym
zasobenim jodem. Naopak nizké hladiny Tg mohou signalizovat nepfitomnost §titné zlazy

v organismu novorozence nebo poruchu syntézy Tg. Zasobeni jodem u matky béhem gravidity
ovliviiyje hladinu hormont §titné zlazy a tedy i hladinu Tg u novorozence, pfima zavislost mezi
stavem zasobeni jodem u matky a hladinou Tg u novorozence ale nebyla jednoznacné prokazana [32].
Defekty genu pro tyreoglobulin vedou k dyshormonogenezi ve stitné zlaze a nasledn¢ ke kongenitalni
hypotyredze. V soucasnosti je znamo pres 40 mutaci genu pro Tg, které mohou ovlivnit jeho syntézu a
intracelularni transport do koloidu, vétSina z nich jsou dédi¢né autozomalné recesivne. Fenotypicky
maji tyto poruchy velmi Siroké spektrum projevi, protoze pokud se ¢ast molekul tyreoglobulinu do
koloidu dostane i pies defekt v transportu a je zaroven dostatecné zasobeni jodem, mohou byt
postiZeni jedinci i eutyroidni.



Vysetieni tyreoglubulinu je specifické pro diagnostiku poruch §titné Zlazy, protoZe nebylo prokazano,
ze by byl Tg syntetizovan jinymi organy nez $titnou zldzou. Rovnéz nebyly zjistény jiné¢ Tg podobné
molekuly, které by mohly zkfiZzen¢ reagovat pfi vysetfeni Tg [29]. Stanoveni hladiny tyreoglobulinu je
dopliiujicim vySetienim k urceni etiologie kongenitalni hypotyre6zy. Je uzivano také ke stanoveni
zasobeni jodem v populaci. Tg mize byt stanoven ze vzorku zilni krve, nebo ze suché kapky, vysledky
vySetfeni jsou srovnatelné [33]. Ke stanoveni hladin Tg se pouzivaji nejéastéji imunometricka esej
(IMA) a radioimunoesej (RIA). U déti se pouziva stanoveni hladinu Tg i pomoci fluoroimunoeseje
(FIA) ze suché kapky krve.

Mitchell v r. 1995 upozornil na nedostatecnou znalost normalnich hodnot Tg v prvnim tydnu Zivota
[30] a tento problém nebyl dosud dotesen. Lokalni referen¢ni hodnoty byly stanoveny zatim pouze na
malych vzorcich déti rizného stafi (Kanada, Argentina) [34, 35], rozdilné uvadéné referencni hodnoty
tyreoglobulinu v riznych zemich jsou ovlivnény riznym zasobenim populaci jodem. Referenc¢ni
hodnoty Tg stanoveny dosud nebyly, k cemuz ptispiva rozdilny systém péce o novorozence

v jednotlivych zemich a s tim souvisejici obtize pii ziskdni potifebnych vzorkda.

Pro z&sobeni jodem v populaci stanovila multicentricka studie hodnotu dostate¢ného zasobeni jodem
v populaci jako median hodnot Tg <13 pg/l a/ nebo < 3 % hodnot Tg >40 pg/l u déti [36]. Pro
novorozence a t€¢hotné zatim referen¢ni hodnoty Tg pro dostatecné zasobeni jodem stanoveny nebyly
[37]. Stanoveni hladiny Tg u t€hotnych v 16. gesta¢nim tydnu se ale zda byt dobrym indikatorem
zasobeni jodem u matky pted graviditou a v 1. trimestru [38].

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

Vychodiska a cil studie

Znalost fyziologickych hladin tyreoglobulinu v séru novorozencti v populaci matek s dostate¢nym
zasobenim jodem umoziuje posoudit hladinu tyreoglobulinu u déti s kongenitalni hypotyredzou a
pouzit ji v etiologické diagnostice KH. Divodem stanoveni tyreoglobulinu v populaci bez jodového
deficitu je, Ze tyreoglobulin plodu/novorozence je zavisly na jodovém stavu matky a je soucasné
markerem zasobeni jodem v populaci.

Primarnim cilem neinterven¢ni kohortové studie bylo stanoveni normalnich hladin tyreoglobulinu

v séru u donoSenych novorozencii 3. den zivota (72 hodin) u matek s deklarovanym dostatecnym
zasobenim jodem v téhotenstvi v populaci Zzen z Kralovéhradeckého regionu. Sekundarnimi cili bylo
overeni matei'ského a novorozeneckého jodového stavu u zen s deklarovanou substituci jodem

v téhotenstvi a stanoveni vztahu mezi Tg a TSH/fT4.

Pro analyzu vzajemnych vztahii jsme zvolili posouzeni tii kompartmentt: matka — placenta —
novorozenec. Mohli jsme tak zmapovat vzajemny vztah mezi zasobenim matefského organismu
jodem, funkeci §titné z1azy matky, hladinami hormont §titné zlazy v pupeénikové krvi a u novorozence
a funkeci §titné Zlazy u novorozence.

Soubor

Do studie byly zatazeny t€hotné Zeny, které porodily ve 37. az 41. gestacnim tydnu, a jejich zdravi
donoseni novorozenci. V dob¢ piijeti do porodnice bylo celkem osloveno 65 t€hotnych Zen, které
splnily vstupni kritéria. Byly zdravé, starsi 18 let, s jednocetnou nekomplikovanou graviditou.
Vylucovacimi kritérii byly: anamnéza onemocnéni §titné zlazy v rodiné, koufeni, abusus navykovych
latek, inkompatibilita krevnich skupin, komplikace gravidity - intrauterinni ristova restrikce, vrozené
vady a chromozomalni aberace, gesta¢ni nebo pregestacni diabetes mellitus, gestacni hypertenze,
preeklampsie, znamky hypoxie plodu béhem porodu, vyznamné vaginalni krvaceni a operacni porod.
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Expozice antiseptikiim s jddem béhem porodu byla dalsim vylu¢ovacim kritériem. Gestacéni stafi bylo
u vSech téhotnych stanoveno prvotrimestralni biometrii plodu.

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

Metody

Prospektivni observacni neintervencni kohortova studie byla provedena na Porodnické a
gynekologické klinice a Détské klinice Fakultni nemocnice Hradec Kralové v lednu az bieznu 2008 a
nasledn¢ v obdobi srpen 2010 az prosinec 2012. Studie byla provedena ve spolupraci s Kralovskou
nemocnici pro nemocné déti ve skotském Glasgow (RHSC Yorkhill, Glasgow, Velka Britanie) a
navazovala na vyzkum kongenitalni hypotyredzy na uvedeném pracovisti.

Pfijem jodu te¢hotnymi v gravidité byl zjiStovan podle pfijmu potravin bohatych na jod (mléko, mlécné
produkty, vejce, ryby), suplementace (jodidové tablety nebo multivitaminy) a pravidelnosti jejiho
uzivani béhem gravidity, bez pouziti strukturovaného validovaného dotazniku [25], ktery v dobé
studie nebyl k dispozici. Za dostatecné zdsobeni jédem bylo povazovano matkami deklarované
pravidelné uzivani suplementace jodem ve formé multivitaminovych preparati nebo kalium
jodidovych tablet kromé bézného piijmu potravou.

Daéle byly zaznamenany tyto dopliiujici idaje o rodi¢ich: vek obou rodic¢i v dobé€ porodu, vyska matky
a jeji hmotnost pred graviditou a pfed porodem. Ze socioekonomickych daji bylo zaznamenavano
misto bydlisté (obec pod 5000, 5000 - 50000, nad 50000 obyvatel), vzdélani matky (zakladni, stfedni,
s maturitou, vysokoskolské) a ekonomicka Groven rodiny podle vyjadieni matky (pfijem nizky,
sttedni, vysoky). U novorozencti bylo zaznamenavano pohlavi, gesta¢ni vék pfi narozeni, porodni
hmotnost a délka, skore podle Apgarove.

V den porodu byla matka na porodnim sale ustn¢ informovana o studii a dala k ni pfedbézny souhlas.
Za pobytu na novorozeneckém oddéleni byla matka informovana o studii podrobné¢ a pied
definitivnim zatazenim do studie podepsala informovany souhlas.

Na porodnici byl pied porodem odebran vzorek mateiské moci a po porodu vzorek pupecnikové krve.
Oba vzorky byly zlikvidovany, pokud matka definitivni informovany souhlas nedala. Pokud ano, byl
2.-3. den po porodu odebran vzorek novorozenecké a matetské moci a 3. den pii splnéni vSech
pozadovanych kritérii vzorky matei'ské a novorozenecké krve.

Béhem oSetfovani matek a déti nebyly pouZivany desinfekeni preparaty s jodem. Vzorek krve od
novorozence byl ziskan zilnim odbérem. Krev byla pouzita pro novorozenecké screeningové karticky
(Seské a skotské) a pro vySetfeni hormonti §titné Zlazy. Zilni vzorek pro novorozenecky screening ze
suché kapky krve je v souladu s doporucenim Evropské spolecnosti détské endokrinologie (ESPE)
alternativou k odbéru z paticky. Mnozstvi krve odebrané novorozenciim nepiesahlo 3 ml.

Vzorky mo¢i i krve byly zpracovany v Ustavu klinické imunologie a alergologie Fakultni nemocnice
Hradec Kralové. Vzorky mo¢i od matky i novorozence byly zamrazeny na minus 20°C. Ze vzorku
krve z pupecniku, od matky a novorozence byla centrifugaci odd¢lena plasma/sérum a nasledné
zamrazeny na minus 20/ minus 70°C. Takto zpracované vzorky byly odeslany spole¢né k dal§i analyze
do Ustavu klinické biochemie Royal Glasgow Infirmary a do Scottish Newborn Screening Laboratory,
Institute of Medical Genetics, Yorkhill NHS Trust, Glasgow, Velka Britanie.

Z plasmy/séra matky byly imunometrickou eseji stanoveny hladiny TSH a fT4 (ARCHITECT,
Abbott) a protilatky proti tyreoglobulinu (anti Tg). Jodurie byla stanovena modifikovanou Sandell -
Kolthoffovou reakci (Urinary lodine Assay Kit, Bioclone, Australie). Z pupec¢nikové plasmy/séra byly
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stanoveny hladiny Tg a protilatek proti Tg IMMULITE, Siemens), TSH a fT4. V novorozeneckych
vzorcich krve byly stanoveny hladiny Tg, protilatek proti Tg a hladiny TSH a fT4, ve vzorcich
novorozenecké moci byla jodurie ur¢ena stejnou metodou jako u matetskych vzorku.

Demografické a klinické charakteristiky byly porovnany neparametrickym Mann-Whitneyovym U
testem na hladiné vyznamnosti p<0,05, Kruskal-Wallisovym a medianovym testem. K testovani
zavislosti proménnych byla pouzita multivariacni analyza rozptylu (MANOVA), analyza variance
ANOVA, Wilkstiv lambda test a chi kvadrat test dobré shody, statistickym programem TIBCO
(TIBCO Software Inc., Palo Alto, CA, USA). V popisné statistice souboru jsou data uvadéna jako
medidn a minimum - maximum. Pro multivariacni analyzu byla pouzita Pearsonova korelace. Pro
analyzu vSech trojic byla pro chybéjici data pouzita data z podskupiny vysetiené v letech 2010 — 2012,

Normalni rozmezi hodnot: mateiské TSH 2,5 mIU/l v 1. trimestru a 3,0 mIU/I ve 2. — 3. trimestru
gravidity odpovidaji klinickym guidelines ESE z roku 2012. Skotsky a ¢esky novorozenecky
screening maji stejny ¢as odbéru (48 — 72 hodin po narozeni) i hladinu cut off TSH 15 mIU/I (ev. > 25
mlU/l do 7dni ze vzorku plné krve). Epidemiologicka kritéria stavu zasobeni jodem u téhotnych podle
hodnot jodurie jsou definovana: nedostatecné <150 pg/l, dostatecné 150 — 249 ng/l, vysoké 250 — 499
ug/l a excesivni >500 pug/l. Jédovy deficit je definovan podle hladin jodurie: mirny 50 — 99 pg/l,
stiedni 20 — 49 pg/l a zavazny <20 pg/l. U kojicich matek je jako optimalni hodnocena jodurie >100
ng/l. Novorozenecké hodnoty jodurie 3. den po porodu jsou povazovany za normalni pti hodnotach
nad 100 pg/l. Referenéni hodnoty tyreoglobulinu pro hodnoceni zasobeni jodem v populaci jsou pii
dobrém zésobeni <13 pg/l a <3 % vzorki s hodnotami >40 pg/l u Skolnich déti, pro novorozence ale
referenéni hodnoty nejsou stanoveny [37].

Studie byla schvalena Etickou komisi Lékatské fakulty v Hradci Kralové a Fakultni nemocnice
Hradec Kralové (20107 S38P). Vsechny zafazené Zeny podepsaly informovany souhlas s u¢asti ve
studii.

Popisné vysledky

Z celkem 65 Zen oslovenych do studie 16 matek nepodepsalo informovany souhlas s odbérem krve u
ditéte a u 20 trojic nebyly zpracovany vSechny vzorky pro chybéni nékterého ze vzorkid. Nakonec bylo
do studie zatazeno 29 kompletnich trojic matka - placenta - novorozenec. Studie byla provedena ve 2
asovych periodach. Ctrnact part bylo zatazeno v roce 2008 a 15 part v obdobi 2010 - 2012,

Popisné vysledky pro soubor jsou uvedeny jako medidn a variacni rozpéti (minimum-maximum): vék
matek 32 (22 - 41) roki, hmotnost matek pied graviditou 60 (52 - 96) kg, hmotnost matek pred
porodem 79 (62 - 115) kg, gestacni v€k novorozenct 39 (38 - 41) gestacnich tydnti, porodni hmotnost
novorozenct 3510 (2540 - 4420) g, porodni délka 51 (47 - 55) cm. V souboru bylo 13 chlapcti a 16
divek. Poporodni adaptace vSech novorozencll byla nekomplikovana. Novorozenecky ikterus déti
neptesahl fyziologické rozmezi.

U 29 zen byly vzorky kompletni pro stanoveni matefského fT4, matetského tyreoglobulinu a
mateiské jodurie v den porodu a 3. den po porodu. Vzorky byly kompletni pro vysetieni pupecnikové
krve a stanoveni fT4 a hladiny tyreoglobulinu z pupeénikové krve. Uplnost dat byla celkové a
v obdobi 2010 - 2012 pro stanoveni matetského TSH (0,9; 1,0), matetskych protilatek proti
tyreoglobulinu (0,52; 1,0), pupecnikového TSH (0,93; 1,0) a novorozeneckého screeningu TSH (0,97;
0,93), novorozeneckého T4 (0,72; 0,87), novorozeneckého tyreoglobulinu (0,79; 0,93) a
novorozenecké jodurie 3. den po porodu (0,66; 1,0). VSechny matky v souboru uzivaly jodidové
tablety nebo t¢hotenské multivitaminové tablety, ale pouze 83 % téchto multivitaminovych tablet
obsahovalo jod. T¢hotenské multivitaminové tablety podle obsahu jodu: 0 pg Elevit Pronatal, Basico
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tabs Nahrin; 75 ug Calibrum Mami, Pregnium Walmark; 100 ug Kalium Jodid; 150 pg Gravital, GS
Mamavit, Femibion, CEM-M Mimi; 200 pg Centrum Materna.

Vysledky stanoveni hladiny tyreoglobulinu a jejiho vztahu k dal§im parametrim funkce $titné
Zlazy u matky a novorozence

Tabulka 1 uvadi souhrn laboratornich vysledki.
Souhrn vysledkii sledovanych parametri u matek

Hodnoty matetského TSH neptekro€ily referencni mez 3 mIU/I kromé 2 ptipada (7,58 a 9,2 mIU/L).
Tyto matky mély ostatni hodnoty v mezich normy, a proto byly souvisejici vysledky z pupecnikové
krve a od jejich novorozencii ponechény k analyze. Hladiny protilatek proti tyreoglobulinu byly pod
mezi detekce, pouze v jednom piipadé byly na dolni hranici normy: 26,2 IU/ml. Primérna hodnota
tyreoglobulinu u matek 3. den po porodu byla 30,36 pg/l; 23 matek (79,3 %) mélo hladinu
tyreoglobulinu <40 pg/l a 9 matek (31 %) <13 ng/l. Z celkovych 29 hodnot tyreoglobulinu bylo Sest
mezi 30-50 pug/l, 3 hodnoty byly v rozmezi 50 -100 ug/l a dvé hodnoty byly >100 pg/l. U poslednich
jmenovanych 2 matek s hladinou tyreoglobulinu >100 pg/l byly hodnoty TSH 1,7 a 7,58 mIU/I1, fT4
12,3 a 14,7 pmol/l. U jedné matky s hodnotou TSH 9,2 mIU/1 byla hladina tyreoglobulinu 40 ug/l a
fT4 15,9 pmol/l.

Souhrn vysledkii sledovanych parametria v pupe¢nikové krvi

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

Souhrn vysledkii sledovanych parametri u novorozenci

Hladina TSH byla statisticky vyznamné niz§i (p= 0,0004) u novorozencti nez z pupecnikové krve a
hladina tyreoglobulinu u novorozenci byla statisticky vyznamné vyssi (p= 0,000005). Hodnoty
tyreoglobulinu byly v rozmezi 62,5 a 403 pg/l, z toho bylo 15 hodnot (68,2 %) mezi 60 a 150 pg/l a7
hodnot (31,8 %) >150 pg/l; interkvartilové rozmezi: 91,3 — 148 nug/l. Volny T4 byl statisticky
vyznamn¢ vys$$i (p= 0,0005) u novorozencu, nez v pupecnikové krvi. Median hodnot novorozenecké
jodurie 202,7 (6,0 — 499,3) ug/l byl vyssi nez hodnota jodurie u matek pted porodem - 133,4 (6,3 —
350,8) ng/l, ale ne statisticky vyznamné (p= 0,25).

Souhrn vysledki pro tyreoglobulin

Hodnoty tyreoglobulinu u matek a u novorozenct 3. den po porodu a z pupecnikové krve: u matek
byly hodnoty Tg ve 31,0 % pod hodnotou 40 pg/l. V pupecnikové krvi byly hodnoty Tg pod 40 pg/l
pouze u 17,2 % a u novorozenct 3. den po narozeni u zadného.
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Tabulka 1. Souhrn laboratornich vysledk.

praimér |median | Minimu |maximu | 1. kvartil | 3. kvartil | Smérodatna
odchylka

Téhotné zeny — matky
TSH [mIU/1] 2,15 1,69 0,69 9,2 1,30 2,01 1,88
fT4 [pmol/1] 13,04 13,10 10,30 15,90 12,50 13,90 1,33
Tg [ug/l] 30,36 18,40 1,20 122,00 10,60 35,90 30,26
Jodurie den 0 [pg/l1] 138,46 133,36 6,27 350,77 63,34 208,54 88,43
Jodurie den 3 [pg/l1] 68,15 52,37 13,39 172,00 30,75 103,58 48,31
Pupecnikova krev — plod na konci gravidity
TSH [mIU/1] 8,02 7,36 1,70 14,70 5,90 10,00 3,06
fT4 [pmol/1] 14,83 14,60 10,50 18,70 14,10 15,60 1,88
Tg [ug/l] 66,10 55,00 11,30 127,00 41,40 96,50 35,04
Novorozenec — 3. den po porodu
TSH [mIU/1] 2,53 2,53 0,74 4,52 2,39 2,73 0,85
fT4 [pmol/1] 28,33 29,11 21,82 38,80 25,50 30,00 3,50
Tg [ng/] 133,50 111,90 62,50 403,00 91,30 148,00 69,32
Jodurie den 3 [pg/l1] 202,73 183,37 6,01 499,25 100,21 278,09 125,71

Multivaria¢ni analyza

Multivaria¢ni analyzou nebyly zjiStény vyznamné rozdily mezi hodnotami matek a novorozencti u

podskupin vysetfenych v roce 2008 a 2010 - 2012 v jédové suplementaci, jodurii, TSH, tyreoglobulinu
a fT4. Pti analyze matefského kompartmentu jsou hodnoty matetského tyreoglobulinu pfimo zavislé

na hodnotach matetského TSH. V kompartmentech pupecnikova krev a novorozenec, které odrazeji

aktualni rovnovahu mezi matkou a plodem v dob¢ porodu, matef'ské T4 nepiimo tmérmné ovliviiuje

TSH v pupeénikové krvi (plodu). Tomu odpovida i vztah matetského tyreoglobulinu a T4

v pupecnikoveé krvi. Pfi porodu dochazi k vzestupu TSH v pupecnikové krvi a vy$§im hodnotam TSH
odpovidaji vyssi hodnoty fT4 v pupecnikové krvi. U novorozence se hodnoty tyreoglobulinu

ptijem jodu matkou vede k vys$$im hodnotam tyreoglobulinu v pupecnikové krvi a u novorozence, ale
neovlivituje hodnoty jodurie matky v den porodu a 3. den po porodu, ani hodnotu jodurie u
novorozence.
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Vztah jodurii novorozence a jodového stavu matky ve studii zamérené na tyreoglobulin

Pfijem jodu z potravy u vysetiovanych té¢hotnych Zen nebyl ovlivnén vegetarianskou, veganskou ani
jinou specidlni dietou odlisnou od bézné stravy v Kralovéhradeckém regionu. V dotaznicich pfi
zafazovani do studie byl vylouceny zvyseny obsah strumigenti. VSechny téhotné uzivaly jodid nebo
multivitaminové tablety pro t€hotné. Pét matek (17 %) uvedlo, Ze uzivaly multivitaminové tablety pro
téhotné bez obsahu jodu.

Median jodurii u matek v den porodu na konci fyziologické gravidity mezi 38. a 41. gestacnim tydnem
(Den 0) byl u skupiny 29 matek vySetfenych mezi lety 2008 a 2012 na hranici mezindrodné
doporucenych hodnot, ptestoze matky uzivaly jodovou suplementaci. Z posledniho vzorku moci pred
porodem byl medidn hodnot jodurie 133,46 ng/l. Tteti den po porodu je u matek patrny vyznamny
pokles jodurie na median 52,37 pg/l. Tticet pét procent hodnot vSech matetskych jodurii bylo pod
dolni hranici normy.

Mateiské jodurie v den porodu a tfeti den po porodu i novorozenecké jodurie byly variabilni.
Novorozenecké jodurie byly vyssi (median; minimum-maximum: 202,73; 6,01 — 499,25 ug/l)

v porovnani s joduriemi matek pted porodem (median 133,36; 6,27 — 350,77 ug/l), ale statisticka
vyznamnost nebyla v naSem souboru prokazana (p= 0,24803). Pro jednozna¢ny pruikaz statistické
vyznamnosti by bylo tfeba vySettit minimalné 98 trojic vzorkii. MANOVA test neprokazal statistickou
vyznamnost vlivu suplementace jodem pii davkach <50, 51 - 100, 101 - 150, 151 - 200 a >200 pg/den,
p=0,9854; p= 0,6604 a 0,7517 pro mateiské jodurie v den porodu, 3. den po porodu a jodurie u
novorozenci. Ostatni sledované proménné nemély na hodnoty matei'ské a novorozenecké jodurie vliv:
vzdélani matky p= 0,1862 pro ob¢ jodurie; ptijem rodiny p= 0,1254 pro matei'ské jodurie Den 0 a p=
0,2762 pro novorozenecké jodurie; misto bydliste¢ p= 0,9790 pro matetské jodurie a p=0,7648
novorozenecké jodurie.

Vztah jéodového stavu a tyreoglobulinu u matek a plodu/novorozence

Suplementace jodem pfimo ovliviiuje hodnoty tyreoglobulinu v pupecnikové krvi, coz déle ptimo
odrazeji i hodnoty tyreoglobulinu u novorozence. Na druhé strané ma jodova suplementace nepiimo
umérny vztah k hodnotdm TSH u matky a nasledné k hodnotam tyreoglobulinu u matky. Pfi vyssi
suplementaci jodem jsou proto niz§i hodnoty TSH a tyreoglobulinu u matek, ale vyssi hodnoty
tyreoglobulinu v pupecnikové krvi a u novorozence. Jodurie u matek Den 0 a Den 3 ani jodurie u
novorozence nemaji vztah k dal§im sledovanym parametrim. Vyjimkou je pfimy vztah matetské
jodurie Den 3 k hladin€ TSH matky.

Analyza kompartmentu plod/novorozenec ve vztahu tyreoglobulinu a TSH: hladina tyreoglobulinu se
postupné méni béhem piechodu z intra do extrauterinniho Zivota a kopiruje s mirnym zpozdénim
postnatalni vzestup hladin TSH — jak hladiny TSH klesaji, hladiny tyreoglobulinu zac¢inaji Den 3
stoupat.

5.JODOVY STAV MATEK NA KONCI FYZIOLOGICKYCH TEHOTENSTVI A U
DONOSENYCH NOVOROZENCU

Vychodiska a cil studie

S eradikaci zavazného jodového deficitu se vyzkum ve svété zamétuje na neuropsychicky vyvoj déti
narozenych matkam s mirnym jodovym deficitem [39]. Interven¢ni kontrolované studie prokazaly, Ze
suplementace jodidem v dob¢ te€hotenstvi zlepsSuje jodovy stav matky i plodu [40, 41]. T¢hotné Zeny
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ale zistavaji subpopulaci rizikovou pro mirny jédovy deficit. Znamé také je, ze vyssi jodurie matek a
novorozenci vede k lepSimu kognitivnimu vyvoji v détstvi [39].

Provedli jsme kohortovou observaéni neintervencni studii zjistujici jodovy stav téhotnych/matek a
jejich donosenych zdravych novorozencti v populaci s uspokojivym jodovym stavem. Cilem bylo
stanovit hodnoty matetské a novorozenecké jodurie v zavislosti na deklarovaném uzivani jodové
suplementace matkami béhem gravidity, a to ¢asn¢, nez jodurii novorozencid ovlivni kojeni.
Sekundarnim cilem bylo na zaklad¢ ziskanych dat zmapovat placentadrni kompenzacni mechanismy
v populaci s mirnym jédovym deficitem v dob¢ téhotenstvi.

Soubor

K tucasti ve studii byly pozvany zZeny starsi 18 let, s jednocetnou nekomplikovanou graviditou.
Zatazeny byly téhotné Zeny, které porodily ve 38. az 41. gestacnim tydnu, a jejich zdravi donoseni
novorozenci. Vylu¢ovacimi kritérii byl cisafsky ez a/ nebo komplikace gravidity - intrauterinni
rustova restrikce, pfitomnost vrozené nebo genetické vady, gesta¢ni nebo pregestacni diabetes
mellitus, gestacni hypertenze, preeklampsie, onemocnéni stitné zlazy, znamky hypoxie plodu nebo
vyznamné vaginalni krvaceni. Gestacni stari bylo stanoveno u v§ech Zen prvotrimestralni biometrii
plodu. Zeny byly dotazany na uZivani jodové suplementace bdhem gravidity. Vichni novorozenci byli
hospitalizovani minimalné 72 hodin po porodu podle doporu¢eni Ministerstva zdravotnictvi CR, byli
plné kojeni a tfeti den zacali prospivat na hmotnosti. Béhem téchto tfi dnl hospitalizace matky
neuzivaly zaddnou jodovou suplementaci.

Metody

Prospektivni neinterven¢ni kohortova studie byla provedena na Porodnické a gynekologické klinice a
Détské klinice Fakultni nemocnice Hradec Kralové v obdobi prosinec 2012 az biezen 2013.
,Deklarované uzivani jodu“ znamena, ze téhotné udavaly suplementacni uzivani tablet kalium jodidu
nebo multivitaminovych tablet v dobé celého te€hotenstvi, tedy vcetné tretiho trimestru. Matky a jejich
novorozenci byli rozdéleni do skupin podle uvedené suplementace jodu béhem gravidity (s a bez
suplementace). Skupina matek, které uzivaly jodovou suplementaci, byla dale rozdé€lena do tfi
podskupin podle uzivané denni davky jodu (200, 150 a 50 pg/den).

Béhem oSetfovani matek a déti nebyly pouZzivany desinfekeni preparaty s jodem. Jodurie byla
stanovena ze vzorkd moci matek pied porodem a ranni moci 3. den po porodu, novorozenctim pak ze
vzorku ranni mo¢i 3. den po porodu. Vzorky byly zmraZeny na -20°C a jodurie byla nasledné
najednou stanovena v Endokrinologickém ustavu v Praze modifikovanou Sandell-Kolthoffovou reakci
kolorimetrickym prikazem po alkalickém taveni s brucinem [42]. Hladina TSH byla vysetiena
novorozenciim imunofluoroanalyzou (IFA) v ramci povinného screeningu ze suché kapky krve
odebrané ve véku 48—72 hodin, v Laboratofi neonatalniho screeningu, Klinika déti a dorostu, Fakultni
nemocnice Kralovské Vinohrady, Praha. K hodnoceni jodového stavu byla uzita kritéria ICCIDD pro
jodurii (tab. 2).

Tabulka 2. Hodnoceni jédového stavu podle kritérii ICCIDD pro jodurii

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

Normadilni zasobeni | 150 - 249 pg/l

Vysoké zasobeni 250 - 499 ng/l vysoké > 500 pg/l excesivni
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Demografické a klinické parametry sledovaného souboru byly porovnany neparamericky pomoci
Kruskal-Wallisova testu nebo parametricky t-testem a jsou uvedeny jako hodnoty medianu a
standardni odchylky. Pro zhodnoceni kategorickych proménnych byl pouzit Fisherv ptesny test,
vysledky jsou uvedeny v procentech. Normalita dat byla testovana D’ Agostino-Pearsonovym testem
normality a Shapiro-Wilkovym testem. Vzhledem k tomu, Ze hodnoty jodurie nebyly normalné
rozlozené, byly pouzity neparametrické testy (Mann - Whitneytiv U-test a Jonckheere-Tepstra test).
Zavisle proménné jsou uvedeny jako prumeér a smérodatna odchylka nebo median a jako
interkvartilové rozmezi (interquartile ratio, IQR). Vysledky byly povazovany za vyznamné na hladin¢
p< 0,05. VSechny p- hodnoty byly ziskany z oboustrannych testii a statistické analyzy byly provedeny
s pouzitim Graph Pad Prism 6, pro Mac OS X (Graph Pad Software, San Diego, CA, Spojené staty)
nebo SPSS verze 19.0 statistical package, pro Mac OS X (SPSS Inc., Chicago, IL, Spojené staty).

Protokol studie byl schvalen Etickou komisi Lékaiské fakulty v Hradci Kralové a Fakultni nemocnice
Hradec Kralové (201211 526P, 1. listopadu 2012). VSechny Zeny podepsaly informovany souhlas
s Ucasti ve studii.

Popisné vysledky

Bylo osloveno celkem 55 zen s nekomplikovanou graviditou. U deviti z nich nebyly dostupné vSechny
parové vzorky. Devét matek nakonec rodilo cisatskym fezem s uzitim jodové desinfekce. Ve studii
tedy bylo analyzovano 37 matek a jejich zdravych novorozenct, z toho 19 chlapci a 18 hol¢icek.

Popisné vysledky pro soubor jsou uvedeny jako medidn a variacni rozpéti (minimum-maximum): vék
matek byl 28,5 (22 - 41) roku, vysky 168 (155 - 182) cm, BMI matek pted graviditou 24,9 (18,25 -
34,31) kg/m*, BMI matek pted porodem 28,19 (21,09 - 39,21) kg/m* a hmotnostni pfiristek béhem
gravidity 14,5 (3 - 25) kg, gestacni vék novorozenct 39 (38 —41) tydnt, porodni hmotnost 3360 (2710
- 4240) g a porodni délka 51,5 (47 - 54) cm. Hodnoty porodni hmotnosti a délky byly mezi 10. a 95.
percentilem pro prisluSny gestacni tyden. Poporodni adaptace vSech novorozencii byla
nekomplikovana. Pomér chlapcti a divek byl 51 ku 49 procentim. Novorozenecky ikterus déti
nevybocil z fyziologického rozmezi.

Suplementace jédem a jodurie u matek a jejich donosenych novorozenci

Jodovou suplementaci uzivalo béhem gravidity 54 % matek (20/37). Jodurie matek, které uzivaly
pravidelné jédovou suplementaci, se v den porodu statisticky vyznamné nelisila od jodurii matek,
které suplementaci neuzivaly. Hodnoty se suplementaci: median (interkvartilové rozmezi) 101,9 1
(62,1 —314,5) ng/l; bez suplementace: 81,2 (52,1 — 115,7) ug/l; p=0,23. Obdobné se statisticky
vyznamne¢ neliSily jodurie matek 3. den po porodu: se suplementaci: 55,1 (26,6 — 85,8) ng/l, bez
suplementace: 61,8 (41,0 — 83,0) ug/l; p=0,65. Novorozenci matek, které uzivaly jodovou
suplementaci, m¢li vys$§i hodnoty jodurie 3. den po porodu, nez novorozenci matek, které jodovou
suplementaci neuzivaly: se suplementaci: 102,9 (87,9 —207,6) ug/l, bez suplementace: 87,8 (51,9 —
99,2) ug/l; p=0,02, statisticky vyznamny rozdil byl i pfi vztaZeni jodurii mezi novorozenci matek se
substituci a bez ni k pohlavi novorozenct (p=0,04).

Pti srovnani podle davky uzivané jodové suplementace se hodnoty matetskych jodurii v den porodu
nelisily. Pfi suplementaci 200 pg/den: median (interkvartilové rozmezi) 188,4 (39,7 — 322,5) pg/l; pti
suplementaci 150 pg/den: 85,6 (51,2 — 101,9 ug/l); pri suplementaci 50 pg/den: 334,6 ng/1 (109,6 —
355,3) ug/l; bez suplementace: median 81,2 (52,1 — 115,7) ug/l; p=0,51. Rovnéz 3. den po porodu se
hodnoty matetskych jodurii neodliSovaly. Pfi suplementaci 200 pg/den: 49,2 (27,9 — 71,8) pg/l; pti
suplementaci 150 pg/den: 65,7 (14,4 — 104,1) ug /1; pfi suplementaci 50 ug/den: 48,7 ug/l (25,7 —
78,3) ng/l; bez suplementace: 61,8 (41,0 — 83,0) ug/l; p = 0,63.
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Statisticky vyznamny rozdil byl zjistén pfi srovnani hodnot novorozeneckych jodurii podle davky
uzivané jodové suplementace matkou v gravidité a bez suplementace. Pfi suplementaci 200 pg/den:
median (interkvartilové rozmezi) 116,7 (80,1 — 224,4) ug/l; pti suplementaci 150 ug/den: 95,2 (82,5 —
175,4) ug/l; pti suplementaci 50 pg/den: 158,0 (110,1 —228,1) pg/l; bez suplementace: 87,8 (51,9 —
99,2) ng/l; p = 0,05. Statisticky vyznamny vysledek byl i pfi srovnani hodnot matei'ské suplementace a
novorozeneckych jodurii vztazeny k pohlavi novorozenct (p = 0,05).

Porovnani jodurii t€hotnych a novorozenci matek bez suplementace a se suplementaci jédem
z obou provedenych studii

Porovnani jodurii pred porodem ve vztahu k referované suplementaci bylo mozné u 66 z 84 t€hotnych
zen, které byly zatazeny do studie tyreoglobulinu a do studie jodurii. Parové vzorky pro srovnani
jodurii téhotnych a jejich novorozenci byly od 56 pari (85 %). Suplementaci na konci t€¢hotenstvi
neuzivalo 21 (32 %) ze zatazenych zen. Ze 45 (68 %) t€hotnych se suplementaci mélo optimalni
davku 150 pg denné 37 % z nich (17/45). Zadn4 z téhotnych Zen neméla alternativni ani specidlni
vyzivu. Vzd€lani, pfijem ani velikost bydlisté nemaji vztah k jodurii téhotnych nebo novorozenct (p<
0,05). Hodnoty jodurii souhrnné uvadi tabulka 3.

Tabulka 3. Jodurie t€hotnych pfed porodem, matek a jejich novorozenct 3. den po porodu v pug/l. SD=
smérodatna odchylka.

median pramér; SD minimum — maximum
T¢&hotné Celkem 100,0 134,8; 99,1 6,3 -377,4
jod + 107,8 138,8; 98,9 6,3 - 358,0
jod - 88,0 126,2; 99,0 28,7-3774
Novorozenci | Celkem 99,5 145,3; 101,4 6,0 -499.3
jod + 117,5 156,3; 105,3 6,0 - 499,3
jod - 94,6 122,1; 88,4 28,2 -381,4

Mediany jodurii téhotnych jsou v paAsmu mirného az stfedniho jodového deficitu. Novorozenci matek,
které uzivaly suplementaci, maji median jodurie >100 pg/l, median jodurie novorozencti matek bez
suplementace spadéd do pasma mirného jodového deficitu. Statisticky vyznamné rozdily jodurii

v zavislosti na suplementaci jsme vSak neprokazali (pghome= 0,51, Provorozenci= 0,25). Novorozenci méli
jodurie vys$$i nez jejich t€hotné matky.

Vysledky neprokazuji statisticky vyznamny rozdil, Ze t€hotné se suplementaci jodem maji v n€kterém
ze stejné dlouhych obdobi v pribéhu dne vyssi jodurii nez zeny bez suplementace (p=0,58).
Porovnani jodurii matek pied porodem a po ném a novorozenci podle velikosti substitu¢ni
davky jodu

Pfi srovnani jodurii z obou nami provedenych studii rizné velka referovana pravidelné uzivana davka
jodu neovlivnila vyznamné jodurii t€hotnych pted porodem (p=0,95) ani novorozenct 3. den po
porodu (p= 0,67). Data neprokazuji, Ze suplementace bez ohledu na davku zvysuje jodurii t€hotnych
nad 150 pg/l (p= 0,43) ani jodurii novorozencu nad 100 pg/l (p=0,13).
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6. DISKUSE

Zasobeni jodem ve vySetiované populaci ve studii stanoveni tyreoglobulinu

Oproti pfedpokladu nebyla skupina matek vySetiend ve studii zamétené na tyreoglobulin u
donosenych novorozenct dostate¢né zasobena jodem i pies deklarované pravidelné uzivani jodu;
vyplyva to z analyzy jejich jodurii. Pfes tyto nalezy je zasobeni novorozenct jodem i v ptipadé
mirného deficitu jodu matky dostatecné. Zasobeni novorozence je zajisténo aktivitou placentarnich
dejodaz (DIII, DII) a aktivnim transportem jodu pies placentu pomoci natrium - jodidového
symportéru a pendrinu [43] smérem k plodu. Jodurie novorozenct ve studii jsou v mezich
fyziologickych hodnot. Jak ukdzala druha studie uvedena v dizertacni praci — studie jodurii a dalsi
epidemiologické studie v Ceské republice z poslednich let, populace téhotnych Zen v Ceské republice
stale neni joédem dostatecn€ zasobena. Mirny deficit jodu u téhotnych mtze vést k vyssimu vyskytu
kongenitalni hypotyreozy [28] a niz§im hodnotam IQ u déti [39]. Je tedy nezbytné ve spolupraci

s gynekology opakované zdiirazitovat nutnost dostatecného piijmu jodu v t€¢hotenstvi a nasledné i

v dobé kojeni. Zavadéjici mize byt existence multivitaminovych preparati pro t€¢hotné, které jod
neobsahuji. Tuto informaci povazujeme za klinicky dtlezitou pro spravna doporuceni t¢hotnym, event.
pro doplnéni takovych preparatii jeste tabletami kalium jodidu.

Tyreoglobulin jako marker zasobeni jodem v populaci matek a novorozencu

Fyziologické hladiny tyreoglobulinu v séru donosenych novorozenct v jednoznacné daném
postnatalnim véku mohou byt pouzity pii hodnoceni individualnich hladin tyreoglobulinu u
novorozenci s kongenitalni hypotyredzou a/soucasné€ v populacich s riznym zasobenim jédem.
T¢&hotné Zeny v naSem souboru mély stabilni chovani v ptijmu jodu ze stravy a suplementaci jédem

v gravidité po celé sledované pétileté obdobi. Protoze jsme stanovili matefskou jodurii

z jednorazového vzorku, je nejspolehlivejsi srovnani s podobné koncipovanymi studiemi, které
sledovaly populace Zen pted porodem [26]. Nami zjisténé vysledky — median matefské jodurie 133,36
ug/l — by mél byt dostatecnym podkladem pro normativni studii ke stanoveni fyziologickych hodnot
tyreoglobulinu ve skupiné donoSenych novorozencii 3. den po porodu, v subpopulaci t€hotnych

s nalezitym jodovym stavem. Sledovana skupina v nasem souboru se 1i§i od bézné populace téhotnych
zen v Ceské republice. Z recentnich studii je znamé, Ze t&hotné bez jodové suplementace jsou v CR

v pasmu mirného az stiedniho jédového deficitu [44, 45] s odpovidajicimi negativnimi vlivy na plody.

Rozptyl hodnot matetské jodurie v den porodu ukazuje velky vliv aktudlniho ptfijmu jodu v potrave
a/nebo v suplementaci na jodurii v nejbliz§im vzorku moc¢i. Na druhé strané pouze 31,0 % hodnot
matefského tyreoglobulinu 3. den po porodu bylo pod 13 pg/l a 20,7 % ptesahlo 40 pg/l. Hodnoty
tyreoglobulinu novorozenct do 72. hodiny po porodu nejsou dosud znamé. Nesoulad mezi hodnotami
tyreoglobulinu a jodurie u matek v den porodu miize byt ovlivnén v nami provedené studii ¢asem
odbéru vzorkll. Matef'ska moc byla vySetfena pred porodem, krev pro stanoveni tyreoglobulinu az 3.
den po porodu. Pouze jedna observaéni studie porovnavala hladinu tyreoglobulinu pfed porodem u
matek s a bez jodové suplementace [46]. V této studii Andersen se spolupracovniky (2013) zjistili, ze
jodova suplementace snizuje hladiny tyreoglobulinu z 24,4 — 40,2 pg/l na 12,6 — 17,0 pg/l. Soucasné
hladiny tyreoglobulinu v pupeénikové krvi byly vyssi nez hladiny u matky: 52,4 — 80,2 pug/l u matek
bez jodové suplementace a 32,1 — 35,4 pg/l u matek s uzivanou joédovou suplementaci. Nase vysledky
s medianem/primérem hodnot tyreoglobulinu v pupecnikové krvi 55,0/66,1 pg/l odpovidaji uvedenym
hodnotdm. Pokud vezmeme v tivahu metodiku vySetfeni a referencni limit 55 pg/l pro tyreoglobulin

v nasi studii, miiZzeme fici, Ze matky v naSem souboru deklarovanou jodovou suplementaci uzivaly, ale
nepravidelng.

Nase vysledky dale ukazuji, Ze jodurie matky nebo novorozence nemtizeme spojovat s jinou uréitou
hodnotou jodurie ani s hodnotami hormonti $titné Zlazy pii porovnani tii kompartmentti — matka —
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placenta — novorozenec, a/ nebo s tyreoglobulinem v pupecnikové krvi nebo u novorozence. Prokazali
jsme vsak, ze jodova suplementace ma pfimy vztah k hladin€ tyreoglobulinu v pupecnikové krvi a u
novorozence. Median jodurie novorozencd 183,37 ug/l témét dvakrat prevysuje doporu¢enou hodnotu
100 pg/l. Ptes velky rozptyl hodnot jodurie u matek a novorozenct je aktivni placentarni transport ve
prospech plodu pfitomny. Tento mechanismus je prikladem ptirozeného adaptacniho mechanismu

v ptipadech normalniho zasobeni jodem a pti mirném deficitu jodu v populaci. V ptipad¢ tézkého
deficitu jodu jiz ale tento mechanismus neni u¢inny [39]. Matet'ské jodurie 3. den po porodu jsou
velmi nizké. Tyto nalezy jsou ale ovlivnény zménami renalni clearence jodu po porodu, ptedchozim
aktivnim transportem jodu smérem k plodu, pferusenim uzivani jodové suplementace a vychytdvanim
jodu mlécnou Zlazou u kojicich matek.

Dynamicka rovnovaha mezi piijmem jodu, matetskou a fetalni regulaci hormontl stitné zlazy,
vzestupem TSH a individualnim placentarnim transportem jodu a hormont ziistava nejdiskutabilné;si
fyziologickou proménnou pii srovnani tfi kompartmentii. V nasi studii jsme potvrdili pfimou zavislost
mezi zdsobenim jodem a fetalnimi/novorozeneckymi hodnotami tyreoglobulinu piesto, ze matefské
hodnoty TSH jsou neptimo zavislé na deklarovaném piijmu joédu v ptipadé pozitivni jodové bilance u
(témér) pravidelné jodové suplementace. Zavislost mezi novorozeneckym tyreoglobulinem a
novorozeneckou jodurii 3. den po porodu nebyla prokazana, ale vysledky jsou ovlivnény malym
poctem vySetfenych vzorki (graf 1). Data demonstruji aktivni piesun jodu ve prospéch plodu. Podle
multivariacni analyzy je fetalni tyreoglobulin na konci gravidity regulovan fetdlnim TSH, které je
zavislé na matetském TSH.

Graf 1. Vztah mezi hodnotami novorozenecké jodurie a tyreoglobulinu 3. den po porodu. Hladiny
tyreoglobulinu nejsou vyssi pii jodurii <100 pg/l.
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Tyreoglobulin jako marker pfitomnosti tkané Stitné Zlazy v piipadé kongenitalni hypotyreézy
Hledani referencnich hodnot tyreoglobulinu v piipadé kongenitalni hypotyreozy je ovlivnéno nalezy
jak pozitivnimi, tak negativnimi v ptipad¢ atyredzy/aplazie a ektopie §titné zlazy. Muir a
spolupracovnici vznesli v roce 1988 otazku, zda vySetfeni tyreoglobulinu a ultrazvuk §titné zlazy
mohou nahradit scintigrafické vysetieni [47]. Jejich otazka nebyla dosud uspokojivé zodpoveézena. Ve
studii provedené Muirem byly hladiny tyreoglobulinu nizké v ptipadech atyredzy ve srovnani

s hladinami u ptipadii strumy nebo ektopie stitné zlazy (5,2 vs. 98,4 vs. 39,9 ng/l), s vyraznymi
prekryvy hodnot mezi jednotlivymi skupinami. Nalezy ultrazvukového vySetieni byly hodnoceny bez
znalosti nalezi scintigrafického vySetfeni. Struma a normalni §titna zlaza byly ultrazvukem dobie
popsany, ale 13 ptipadt linguélni ektopie nebylo ultrazvukem zachyceno. Navic 4 ze 12 piipadt
lingualni ektopie bylo pozdéji popsano jako normalni nalez. Autofi své nalezy uzavreli tak, Ze

20



placenta — novorozenec, a/ nebo s tyreoglobulinem v pupecnikové krvi nebo u novorozence. Prokazali
jsme vsak, ze jodova suplementace ma pfimy vztah k hladin€ tyreoglobulinu v pupecnikové krvi a u
novorozence. Median jodurie novorozenct 183,37 ug/l témét dvakrat prevysuje doporu¢enou hodnotu
100 pg/l. Ptes velky rozptyl hodnot jodurie u matek a novorozenct je aktivni placentarni transport ve
prospéch plodu pfitomny. Tento mechanismus je prikladem ptirozeného adapta¢niho mechanismu

v pfipadech normalniho zasobeni jodem a pti mirném deficitu jodu v populaci. V ptipadé tézkého
deficitu jodu jiz ale tento mechanismus neni u¢inny [39]. Matet'ské jodurie 3. den po porodu jsou
velmi nizké. Tyto nalezy jsou ale ovlivnény zménami renalni clearence jodu po porodu, pfedchozim
aktivnim transportem jodu smeérem k plodu, pferusenim uzivani jédové suplementace a vychytavanim
jodu mlécnou Zlazou u kojicich matek.

Dynamicka rovnovaha mezi pfijmem jodu, matefskou a fetalni regulaci hormonti §titné zlazy,
vzestupem TSH a individualnim placentarnim transportem jodu a hormont ziistava nejdiskutabilné;si
fyziologickou proménnou pii srovnani tfi kompartmentii. V nasi studii jsme potvrdili pfimou zvislost
mezi zdsobenim jodem a fetalnimi/novorozeneckymi hodnotami tyreoglobulinu piesto, ze matefské
hodnoty TSH jsou neptimo zavislé na deklarovaném piijmu jodu v ptipad¢ pozitivni jodové bilance u
(téméf) pravidelné jodové suplementace. Zavislost mezi novorozeneckym tyreoglobulinem a
novorozeneckou jodurii 3. den po porodu nebyla prokazana, ale vysledky jsou ovlivnény malym
poctem vySetfenych vzorki (graf 1). Data demonstruji aktivni pesun jodu ve prospéch plodu. Podle
multivariacni analyzy je fetalni tyreoglobulin na konci gravidity regulovan fetdlnim TSH, které je
zavislé na materském TSH.

Graf 1. Vztah mezi hodnotami novorozenecké jodurie a tyreoglobulinu 3. den po porodu. Hladiny
tyreoglobulinu nejsou vyssi pii jodurii <100 pg/l.
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Hledani referencnich hodnot tyreoglobulinu v piipadé kongenitalni hypotyreozy je ovlivnéno nalezy
jak pozitivnimi, tak negativnimi v ptipad¢ atyredzy/aplazie a ektopie §titné zlazy. Muir a
spolupracovnici vznesli v roce 1988 otazku, zda vySetfeni tyreoglobulinu a ultrazvuk §titné zlazy
mohou nahradit scintigrafické vySetieni [47]. Jejich otdzka nebyla dosud uspokojivé zodpoveézena. Ve
studii provedené Muirem byly hladiny tyreoglobulinu nizké v ptipadech atyredzy ve srovnani

s hladinami u pfipadt strumy nebo ektopie stitné zlazy (5,2 vs. 98,4 vs. 39,9 pg/l), s vyraznymi
prekryvy hodnot mezi jednotlivymi skupinami. Nélezy ultrazvukového vysetieni byly hodnoceny bez
znalosti nalezt scintigrafického vySetieni. Struma a normalni $titna zlaza byly ultrazvukem dobte
popsany, ale 13 ptipadt lingualni ektopie nebylo ultrazvukem zachyceno. Navic 4 ze 12 ptipadi
lingualni ektopie bylo pozdéji popsano jako normalni nalez. Autofi své nalezy uzavieli tak, ze
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kombinace ultrazvukového vySetfeni a stanoveni hladiny tyreoglobulinu nemohou nahradit
scintigrafické vySetfeni. Mitchell se spolupracovniky [30] zkoumali, zda vySetieni samotné hladiny
tyreoglobulinu mize nahradit vySetfeni scintigrafii. Zjistili, Ze 50 procent novorozenct s atyre6zou
nebo ektopii §titné z14zy mélo hladiny tyreoglobulinu mimo normalni rozmezi. Zaroven 50 procent
pacientll s negativnim scintigrafickym vysetfenim meélo hladinu tyreoglobulinu v normalnim rozmezi.
Na rozdil od Muira uzavtel svou studii Mitchell s tim, ze tyreoglobulin je citlivéj$im markerem
pritomnosti tkané §titné zlazy nez scintigrafie. Tyto rozpory trvaji, ackoliv byly diagnostické algoritmy
upraveny [48]. Tyreoglobulin ma stale sva omezeni, jako je chybéni novorozeneckych referen¢nich
hodnot a ptekryvani hodnot u riznych ptipadi kongenitalni hypotyredzy.

Nami stanovené hladiny tyreoglobulinu u zdravych donosenych novorozenct z populace

s dostate¢nym zdsobenim jodem jsou 64,0 —380,0 pg/l (5. - 95. percentil) a mohou pomoci pfi
diagnostice KH. Z vysledkl analyzy tyreoglobulinu u déti s pozitivnim screeningem kongenitalni
hypotyredzy zachycenych v obdobi 2004 - 2013 ve skotském Glasgow vyplyva, ze specificita
tyreoglobulinu pro diferencialni diagnostiku KH je nizka. Pfi srovnani s ndmi zjisténymi hodnotami u
fyziologickych donosenych novorozencti jsou piesto hodnoty tyreoglobulinu u atyredzy ve vétSing
pfipadd nedetekovatelné a velmi nizké u ptipadi dyshormonogeneze pii mutacich genu pro
tyreoglobulin. Nizké hodnoty tyreoglobulinu nachazime u vétsiny ptipadd hypoplazie stitné zlazy,
spiSe zvysené hodnoty jsou u ektopie a vysoké u dalSich forem dyshormonogeneze (graf 2) [podle 49].

Graf 2: Hladiny tyreoglobulinu u zdravych novorozenci 3.den Zivota a u riznych ptipadi pozitivniho
screeningu kongenitalni hypotyreozy [49]
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Lze tedy shrnout, ze dostatecné zasobeni jodem pfi jodové suplementaci je pro stanoveni dolni
referen¢ni meze tyreoglobulinu dilezitéjsi, nez vyseteni jodurie at’ od matky, nebo od novorozence.
Zatim nebyly stanoveny normalni hodnoty pro tyreoglobulin z pupe¢nikové krve, ani u novorozenct
bez ohledu na zasobeni jodem v populaci. Piipady kongenitalni hypotyre6zy jsou navic velmi odlisné
od bézné populace novorozenct. Stanoveni hladiny tyreoglobulinu u jednotlivych novorozencu pii
vySetfeni stavu zasobeni populace jodem nemtize pomoci rozlisit normalni hodnoty od abnormalnich a
urcit eventualni dal$i postup vySetfeni u konkrétniho novorozence. Z tohoto diivodu dosud pouzivané

¢tyfi modality vySetieni u pfipadt kongenitalni hypotyreozy - stanoveni hladin hormond §titné Zlazy,
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hladiny tyreoglobulinu, dopplerovské ultrazvukové vySetteni §titné zlazy a *™Tc scintigrafie -
zustavaji stale standardem pii vySetfovani etiologie kongenitalni hypotyredzy. Neinvazivni vySetfeni
by méla piedchazet vysetfeni scintigrafickému. Scintigrafie by méla byt pouzita zejména v piipadech
pozitivniho vySetfeni tyreoglobulinu a negativniho dopplerovského vySetteni tkané Stitné zlazy a pro
Stitnou zlazu in situ.

Jodovy stav novorozenci v populaci s mirnym jodovym deficitem v zavislosti na suplementaci
jodem v téhotenstvi

Hlavnimi zdroji jodu v potrave jsou stl, motské ryby a mlécné vyrobky [22]. Stabilni obsah jodu

v soli je deklarovan narodnim programem jodace soli, ale v ostatnich potravinach se miize mnozstvi
jodu ménit. Urove jodace soli v Ceské republice je piiméfena pro b&Znou populaci k prevenci
jodového deficitu, ale je sama o sob& nedostate¢na pti zvySené potiebe jodu v gravidité a béhem
kojeni [50, 51]. Proto je dalezité dodrzovat doporuc¢eni Meziresortni komise pro kontrolu jédového
deficitu a podavat jdédovou suplementaci t€hotnym a kojicim zenam. Osobni nazory, compliance

v uzivani multivitaminovych tablet a zmény v dieté (omezeni soleni a konzumace mlécnych vyrobkii)
mohou ovlivnit redlny piijem jodu v graviditeé [22, 52]. Navic n€které multivitaminové preparaty pro
téhotné obsahuji malé davky jodu, nebo jej neobsahuji viibec. Z klinického pohledu je slozité prokazat
pravidelné uzivani multivitaminovych nebo jodidovych tablet u téhotnych. V nasem souboru pouze 54
% matek uvedlo pravidelné uzivani jodové suplementace béhem celé gravidity. Podle predpokladu se
denni davka jodové suplementace u jednotlivych matek lisila podle typu uzivanych multivitaminovych
nebo jodidovych tablet.

Jiz dtive bylo stanoveno, ze davce jodu 200 — 250 pg na den pro t€hotné po dobu celé gravidity
odpovidaji hodnoty jodurie 135 — 150 pg/l [20]. NaSe vysledky odpovidaji t€émto piedpokladiim: u zen
s jodovou suplementaci 200 ug/den béhem gravidity mély jodurie v den porodu median 188,4 ug/l. Je
znamo, ze hodnoty matetskych jodurii klesaji po porodu, protoze se glomerularni filtrace jodu snizuje
a jod je mobilizovan pro mlé¢nou zlazu. Rozdily v hodnotach jodurii ale mohou byt ovlivnény i
zménami v piijmu tekutin, zmé€nami v ptijmu jodu a riznou individualni potfebou jodu. Tyto zmeny
jsou vidét v nasi studii: matky 3. den po porodu maji niz§i hodnoty jodurii, nez v den porodu (p =
0.0004). Neni zatim jasné, zda t€hotné Zeny profituji z uzivani pravidelné jodové suplementace

v gravidité, jak dokladaji nejednotné zavéry doposud publikovanych studii. Dvé ze ti studii
zabyvajicich se timto tématem, nezjistily zadné rozdily pfi uzivani suplementace a bez ni. Jedna studie
z Rakouska ale zjistila vys$si hodnoty matef'skych jodurii, pokud matky uzivaly jédovou suplementaci
[53]. V nasi studii jsme zadné rozdily v hodnotach jodurii nezjistili ani u matek v den porodu, ani 3.
den po porodu.

Z literatury je znamo, ze hodnoty jodurii u novorozenci jsou vyssi nez hodnoty matetské pred
porodem a po ném [54]. Existuji adaptacni mechanismy v placenté a nasledné v mlécné Zlaze, které
jsou schopné udrzet dostate¢né zasobeni potomka jodem i v ptipadé mirného az stiedniho deficitu jodu
u matky. Hlavni roli v tomto procesu hraje aktivni transport jodu a jeho zésoba v placenté a mlécné
zlaze [55]. Nase nalezy odpovidaji témto pifedpokladiim. Hodnoty jodurii u novorozencu byly
statisticky vyznamné vyssi nez hodnoty matetské 3. den po porodu (p< 0.0001), ale ne statisticky
vyznamn¢ vy$§i nez mateiské hodnoty v den porodu (p = 0.71). Podle odborné literatury podavani
jodové suplementace u t€¢hotnych Zen s nizkymi hodnotami jodurie vede ke zvySeni hodnot jodurii u
novorozenci [54]. To je v souladu s nasimi vysledky: hodnoty jodurii u novorozencti matek

s deklarovanym pravidelnym uzivanim jédové suplementace v gravidité byly vyssi nez hodnoty
novorozeneckych jodurii ve skupiné bez joédové suplementace. Tyto vysledky jsou klinicky dulezité,
protoZe novorozenci jasné profituji z jodové suplementace uzivané matkou v pribéhu gravidity.
TE&hotnym zenam by tedy méla byt jodova suplementace v gravidité doporucovana.
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Porovnani vysledki jodurii z obou provedenych studii

Vysledky vysetieni jodurii t€hotnych zen v peripartalnim obdobi potvrzuji predchozi zjisténi [55]

v Ceské republice. Subpopulace t&hotnych nejspise nespliiuje kritéria vyfeseného jodového stavu a je
v pasmu mirného deficitu. V souladu s vysledky studie jodurii [44] lze fici, Ze suplementace preparaty
jodu k bézné straveé t€hotnych zistava odlivodnéna. V prezentovaném souboru téhotnych z obou studii
jsme zjistili statisticky nevyznamnou tendenci ke splnéni arbitrarni hranice pro jodurii mezi
novorozenci zen se suplementaci jodem proti novorozenclim Zen bez suplementace (p= 0,25).

Vztah jodurie t€hotnych pfed porodem a referovaného piijmu jodu je mnohavrstevny. Nepravidelné
uzivani suplementace zenami, které ji ve vyzkumu uvadéji jako pravidelnou, mtize byt vysvétlenim
pro chybéni rozdilti mezi joduriemi pii srovnani hodnot s zenami bez suplementace. Suplementace
podana pied odbérem stejny den zvysuje hodnoty jodurie k doporucené hodnoté 150 pg/l, zatimco pti
vynechani béhem 2 dni klesa jodurie na hodnoty jedincti bez suplementace [56]. Jodem bohata strava
ovlivituje jodurii v nejbliz§im vzorku moci. Proti uvedenému stoji v nasich studiich hodnoty jodurie
novorozenct. Novorozenci zen se substituci spliuji WHO/ICCIDD kritéria pro dostate¢né zasobeni
jodem, tj. jodurie >100 pg/den. Je tedy pravdépodobné, Ze i nepravidelna substituce zlepsuje jodovy
stav t¢hotnych i novorozenci a je tedy lepsi nez substituce zadna.

Podstatou objektivniho hodnoceni jodového stavu pomoci jodurie je kvli cirkadiannimu kolisani
vyluCovani jodu odbér nalezitého poctu vzorkl. Nejnizsi hodnoty jodurie byvaji rano, nejvyssi

v odpolednich hodinach. Devadesat procent potravou piijatého jodu se vylouci ledvinami s maximem
po 4 - 5 hodinéch [56]. Ve studii jsme u t¢hotnych uzivajicich suplementaci srovnali jodurie mezi 6.-
10., 10.- 14., 14.- 18. a 18.- 22. hodinou. Pfedpokladame, ze vétSina Zen uziva Iéky rano. Nepodafilo
se prokazat, ze by bylo zastoupeni jodurii >150 pg/1 Cast&jsi v korespondujici ¢asti dne nez

v obdobich, kdy uzivani 1€kt neni bézné. V téhotenstvi do zmén jodurie vstupuje také vyssi rendlni
clearence jodu [57].

Ze srovnani jodurii t¢hotnych Zen a novorozencti vyplyva, ze existuji kompenzacni placentarni
mechanismy, které jsou schopné pfi mirném az stfednim jodovém deficitu pfesunout jod ve prospéch
plodu. Jejich u¢innost se nejspiSe méni a je ovlivnéna celkovou situaci téhotné a plodu. Suplementace
jodem vsak vzdy zlepSuje jodovy stav t€hotné i novorozence. Ponechany mirny az sttedni jodovy
deficit v téhotenstvi mize vést k niz§im skore verbalniho IQ, pfesnosti ¢teni a schopnosti ¢ist u osmi a
devitiletych déti ve srovnani s détmi téhotnych s jodurii > 150 pg/1 [39].

7. ZAVERY

Stitna 71aza je se svymi hormony nezbytna pro normalni vyvoj plodu a novorozence. Vyvoj §titné
zlazy plodu je ovlivnén nedostatkem jodu a hormonti §titné zlazy t€hotné. Je tedy potfebné se zamétit
na poruchy §titné 1azy v t&hotenstvi, pestoZe zatim plo$ny screening v Ceské republice neni
doporucen. Podobné je nezbytné fesit jodovy stav v t€hotenstvi. Tuto tezi podporuji i vysledky
epidemiologickych studii z poslednich let, které ukazuji, ze 1 mirny deficit jodu u t€hotnych je
rizikovym faktorem pro ot€hotnéni, aborty a u novorozencti pro vyssi vyskyt kongenitalni
hypotyreozy a nizsi hodnoty 1Q déti v takto zatizené populaci [28, 39].

Dobie fungujici novorozenecky screening kongenitalni hypotyredzy selektuje nemocné novorozence a
umoziuje véasnou intervenci. Casné zahajena substituéni terapie brani nevratnému poskozeni
mentalniho vyvoje u téchto déti. Pokud jde o transientni hypertyreotropinémie novorozence, neni
zatim jednozna¢né prokazan benefit substituce, stejn¢ jako v pripad¢ poruchy funkce §titné zlazy u
déti nedonosenych.
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Pro diagnostiku etiologie kongenitalni hypotyredzy je kromé ultrazvukového a scintigrafického
vySetfeni §titné zlazy dilezité také vysetfeni biochemické, vcetné stanoveni hladiny tyreoglobulinu
jako markeru pfitomnosti §titné zlazy v organismu. Znalost fyziologickych hodnot tyreoglobulinu
spolu se zhodnocenim vysledki dal§ich pomocnych vysetieni pfispiva k diagnostice pti¢iny KH u
novorozenci s pozitivnim vysledkem screeningu na KH. Nami stanovené hladiny tyreoglobulinu

v séru u zdravych donoSenych novorozenci z populace s dostate¢nym zasobenim jodem jsou 64,0 —
380,0 pg/l (5. - 95. percentil). Jak prokazuji zavéry vyzkumu ze skotského registru novorozenct s KH
je specificita tyreoglobulinu pro diferencialni diagnostiku KH nizka, ale u pfipadl s nejasnymi
vysledky dal§ich vySetieni mtize k diagn6ze KH ptispét. V nasi studii jsme potvrdili pfimou zavislost
mezi zdsobenim jodem a novorozeneckymi hodnotami tyreoglobulinu.

V zemich s vyfeSenym jodovym stavem [58] existuji skupiny populace s mirnym az stfednim jodovym
deficitem a v ptipadé t€hotnych s nejistym zdravotnim vlivem na potomstvo [59]. Proto zlistavaji
mezindrodni doporuceni suplementace jodem pro rizikové skupiny imperativem a odborné spolec¢nosti
by mély jejich dodrzovani podporovat véetné propagovani nalezitych doporuceni pro vetejnost.
Uvedena data obhajuji pozici a aktivity Meziresortni komise pro feseni jodového deficitu v CR vaci
odbornym spolecnostem, vyrobcim potravin a vefejnosti a zaroven alokaci prosttedkti pro nalezity
screening a celopopulacni intervence. Cilem je, aby pfi metodologicky spravnych pravidelnych
epidemiologickych Setfenich jédového stavu veetné tehotnych byly zjistovany hodnoty jodurii
odpovidajici mezinarodnim standardiim. Podle naSich vysledki ze studie jodurii je i populace
t&hotnych Zen v Ceské republice stéle rizikovou skupinou s ohledem na deficit jodu. Jodova
suplementace béhem gravidity ovliviiuje hodnoty novorozeneckych jodurii, ale ne hodnoty jodurii
matetskych. T€hotnym a kojicim matkdm ma byt doporu¢ovana pravidelna jodova suplementace po
celou dobu gravidity a kojeni.
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