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Abstrakt

Choroby postihujici Stitnou zlazu mizeme pro jednoduchost rozlisit na autoimunitni
onemocnéni, hypotyre6zu a hypertyredzu. Mezi pficiny jejich vzniku pocitame na ptiklad
genetické predispozice, faktory vnéjsiho prostfedi a pfisun jodu v pfili§ velkych i pfili§ malych
davkach. Rtzné formy tyreoidalnich dysfunkci se vyskytuji u velkého poctu svétové populace,
vEtsi zastoupeni maji mezi takto postizenymi zeny v porovnani s muzi v poméru piiblizné 4:1.
V¢Etsi pozornost je zendm vénovana nejen v dasledku jejich vyssi nachylnosti k témto
nemocem, ale 1 z toho diivodu, Ze patologie stitné zlazy pietrvavaji, nebo se dokonce nové
objevuji, i béhem té€hotenstvi. Pokud nedojde k jejich v€asnému zachyceni a nasledné
adekvatni 1€cbé, plisobi probihajici nemoc predevsim v prvnim trimestru negativné na
vyvijejici se dit€. V relativné velkém mnozstvi se pak objevuji potraty, ptedcasné porody,
mrtveé narozené deéti a déti s riiznymi stupni té€lesného a dusevniho postizeni. V ramci 1éCby,
ktera probiha v ptipad¢ hypofunkce levotyroxinem a u hyperfunkce propyltiouracilem,
carbimazolem a metimazolem, dochazi u budoucich matek ke zmirnéni projevi tyroidalniho
onemocnéni. Po porodu ale miiZzou byt nékdy u novorozencii pozorovany vrozené vady, jejichZ

puvod je pficitan antityroidalnim 1éktim a poukazuje tak na jejich mozny teratogenni ucinek.

Kli¢ova slova: §titna Zlaza, hypotyredza, hypertyre6za, autoimunitni onemocnéni, téhotenstvi,

vyvoj ditéte, 1€cba, antityreoidalni 1éky, levotyroxin, teratogenni i€inek



Abstract

Hypothyroidism, hyperthyroidism and the autoimmune thyroid diseases are the basic disorders
the diseases affecting the thyroid gland can be divided into. The causes of the thyroid disorders
are assigned to the genetic background, environmental factors and too high or too low iodine
intake. Various forms of thyroid disorders are very common among the large number of world
population, more often seen among women compared to men, scale approximately 4:1. The
attention is more paid to women because of their bigger predisposition to the thyroid diseases
but also because of the persistance or new occurence of the diseases during the pregnancy. If
the diagnosis is not retain early and no adequate treating follows, the proceeding disease will
mainly in the first trimester negatively affect the developing baby. There are relatively big
amount of the miscarriages, premature deliveries, stillbirths and babies with various degrees of
somatic and intelectuall inflictions appearing. Within the frame of the treatment, in the case of
thyroid hypofunction with levothyroxine and in the case of thyroid hyperfunction with
propylthiouracile, carbimazole and methimazole, the smoothing of the thyroid disorders signs
happens. After the delivery there is a risk of neonatal congenital disorders, whose cause is

assigned to the antithyroid drugs and also advert to their possible teratogenic effect.

Keywords: thyroid gland, hypothyroidism, hyperthyroidism, autoimmune disease, pregnancy,

development of the child, treatment, antithyroid drugs, levothyroxine, teratogenic effect
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1. Uvod

Stitna 71aza je organ motylkovitého tvaru, tvofeny dvéma laloky v jejich dolni &asti
spojeny istmem. Najdeme ji na ventralni strané krku na pridusnici pod stitnou chrupavkou,
kterou Zlaza z Casti po stranach objima. Svou velikosti se u lidi 1i8i v zavislosti na véku,
télesné hmotnosti a piijmu jodu, u dosp€lych osob se jeji vaha pohybuje v rozmezi 15-20 g.
Jeji Cinnost je fizena tzv. etdZovym systémem osy hypotalamus-hypofyza-Stitna zlaza.

Z hypotalamu uvolnény tyreoliberin (TRH) stimuluje buiikky adenohypofyzy k sekreci
tyreotropinu (TSH), kterd probiha v pulznich vinach v pribéhu 24 hodin a je fizena dvéma
hlavnimi systémy-jiz zminénym kontrolou pomoci TRH a déle negativni zpétnou vazbou ptes
hladiny T3 v tyreotropech hypofyzy (Limanova et al., 1995). TSH se skladé ze dvou
nekovalentné spojenych podjednotek a a B, kde a-podjednotka je univerzalni a spole¢na kromé
TSH 1 pro lutropin, lidsky choriovy gonadotropin a folitropin (McDougall, 1992).
B-podjednotka se u kazdého glykoproteinu lisi a mezi n¢kolik jejich funkci patii biologicka
aktivita a specifické vazebné vlastnosti (Limanova et al., 1995). Veskera sekretoricka ¢innost
Stitné Zlazy je pak pod vlivem TSH (Guyton, Hall, 1996).

Ze vsech zlaz s vnitini sekreci se Stitna zlaza vyviji jako prvni. Jeji zaklady se ve formé
vchlipeniny, kterd je pivodné dutd, objevuji ve spodni cCasti faryngu kolem 24.dne
embryonalniho vyvoje (Moore, Persaud, 2002). Poté dochazi k jejimu sestoupeni ke koteni
jazyka, kde je jeji zaklad pozorovatelny jako foramen caecum (Limanova et al., 1995). Od
kotene jazyka zlaza sestupuje dal az pied tracheu, kde dochéazi z ptivodné duté vychlipky tzv.
tyreoidniho diverticula ke zkompaktnéni tkané a diverzifikaci ve dva laloky spojené istmem
(Moore, Persaud, 2002). Cely priib¢h sestupu $titné zlazy je definovany tubuldrni strukturou
zvanou ductus thyreoglossus, ktery za normalnich okolnosti pfiblizné po Sesti tydnech
atrofuje, v ostatnich ptipadech, kdy ziistavd zachovana jakakoli jeho ¢ast, je mistem vzniku
ruznych patologii (McDougall, 1992).

V 11.tydnu embryonalniho vyvoje se ve folikulech $titné zlazy, které vznikly rozpadem
epitelovych provazci, zacne tvorit koloid a nedlouho poté jsou tyto bunky schopny vychytavat
a sttadat jod a syntetizovat hormony (Moore, Persaud, 2002). Strukturné Stitna zlaza dozrava
mezi 17.a 18.tydnem (Bocian-Sobkowska et al., 1992).

Aby mohlo dojit k syntéze hormoni trijodtyroninu a tyroxinu, musi mit zlaza vzdy

k dispozici dostatecné mnozstvi jodu, ktery je aktivné vychytavan z krve jodidovou pumpou



(McDougall, 1992). Z tyreocyta se pak hormony krevnim fecistém dostavaji k cilovym
organim (Limanova et al., 1995). Z téchto duivodu patii §titnd zlaza mezi nejvice
vaskularizované organy v téle (McDougall, 1992).

Jod je halogenid, jehoz prevazna ¢ast se v prirod€ nachazi v motské vode¢, kam se dostal
dlouhodobym splavovanim z hornin. Obecné¢ jsou tedy pfimoiské oblasti zasobeny jodem
mnohem 1épe nez vnitrozemi a hory. Kromé moiské vody patii mezi zasobarny jodu vzduch
(hlavné v ptimoftskych oblastech), mineralni vody a urcita ¢ast je ho i v ptidé, pokud je ho ale
malé mnozstvi, odrazi se to na obsahu jodu v potrave rostlinné i zivocisné (Starka et al., 1999).
Nejvétsi mnozstvi jodu je ale lidmi ziskavano z potravy, predev§im moiskych ryb a jinych
moftskych zivocichli, mléka a mléénych vyrobkil. I pies konzumaci doporucovanych
minimalnich dennich a tydennich davek ryb a mléka nemusi dojit k saturaci jodem
(Rasmussen et al., 2002). Dtlezitou roli hraje i jodovana siil, ktera piedstavuje jednu
z moznosti, jak lidem dodat dostate¢né mnoZstvi jodu v oblastech, kde ho pfijima;ji
v nedostate¢ném mnozstvi. V rdmci téchto suplementacnich programii ale mize dojit
k n¢kolika situacim v zavislosti na tom, jak velkym jodovym deficitem dana populace trpi, na
vyskytu nemoci §titné zl14zy, tyreoidalnich protilatek a podobné (Biilow Pederson et al., 2006a;
Biilow Pederson et al., 2007; Vejbjerg et al., 2007). Na ptiklad v oblastech s mirnych
nedostatkem jodu byl vice nezZ pfiméfeny az nadmérny piisun jodu spjat se vznikem
hypotyredzy a AITD. V ramci programil suplementace jodem by se proto mélo myslet
predevsim na to, aby se podavana davka ptizptisobila kazdé populaci podle jejich potieb
a nedochazelo k zavedeni stejné davky pro vSechny (Teng et al., 2006).

K syntéze hormont dochazi uvnitt zakladni funk¢ni jednotky §titné zlazy, coz je
tyreocyt. Tato burika je rozdélend na vnitini doménu, které sestava z folikularnich bungk, a na
vngj$i doménu, kterou predstavuje koloid. Za normalnich podminek jsou folikularni bunky
ploché, svou velikost méni az v zavislosti na véku ¢lovéka, na stimulaci tyreotropinem a s tim
souvisejici sekrecni aktivitou (Limanova et al., 1995). Dalsim charakteristickym znakem
folikularnich bungk je jejich polarizace, tedy rozdéleni na stranu bazélni, kde se vyskytuje
jadro a veskery proteosynteticky aparat buiiky, a na stranu apikalni, kde probiha cila
endocytdza a exocytoza (Kobilkova, Duskova, 2006). Apikalni tsek folikularnich bun¢k
naseda na koloid a v misté&, kde se setkavaji, dochazi k oxidaci jodidu I na jod I? pomoci
H: 02 za soucasné katalyzy tyreoidalni peroxidazy. Ta katalyzuje nejen oxidaxi jodidovych
iontl, ale i inkorporaci jodu do tyrosinovych zbytki v tyreoglobulinu, spojovani

jodtyrozylovych zbytkil v tyreoglobulinu a jodaci tyrozylovych molekul v albuminech a jinych
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proteinech (Limanova et al.,1995). Zarovei s oxidaci jodidu na jod dochazi ve folikularnich
buiik4ch k syntéze tyreoglobulinu , ktery je posléze exocytovan do koloidu (McDougall,
1992). V koloidu pak dochézi k parovani molekul jodu s tyrozinem. V ptipadé€ spojeni dvou
atomu jodu a tyrozinu vzniké dijodtyrozin (DIT), jeden atom jodu a tyrozin vytvori
monojodtyrozin (MIT). Pak dochazi logicky k parovani DITu a MITu, fuzi DIT a MIT vznika
T3, a fuzi dvou molekul DIT vznika T4 (McDougall, 1992). VSechny procesy jsou opét
katalyzovany tyreoidalni peroxidédzou. Tyroxin je prekurzor trijodtyroninu, az jeho dejodaci
dejodazami vznika biologicky aktivni trijodtyronin (Limanova et al., 1995). Pro spravnou
funkci dejodaz je diilezity selen, jehoz nedostatek se projevuje na perifernim metabolismu

a pti tvorbé tyreoidalnich hormont (Starka et al., 1999). MnozZstvi syntetizovaného tyroxinu
kvantitativné pfevySuje mnozstvi trijodtyroninu, ktery je ale pro $titnou Zldzu hormonem
metabolicky aktivnim. Tyroxin mé oproti nému mnohem uZzsi vztah s tyreotropinem
(McDougall, 1992). Vztah mezi volnym tyroxinem a TSH se v nedavné dobé& ukazal byt
nedostate¢ném zasobeni organismu jodem dochdzi ke sniZeni jeho mnozstvi v organismu

a také k preferencni tvorbé trijodtyroninu nad tyroxinem a zaroven se snizuje mnozstvi
tvofeného tyroxinu (Limanova et al., 1995).

Pokud nedojde k jeho proteolyze, funguje tyreoglobulin jako zdroj hormont §titné Zlazy
a jejich prekurzort. Takto vzniklé zasoby jsou dimenzované na pfiblizn¢ 100 dni (McDougall,
1992). Tyreoglobulin je klinicky velice diilezity antigen typicky pro Stitnou zladzu, jeho
pritomnost v koloidu tyreocytti usnadiiuje jejich imunocytochemickou identifikaci (Kobilkova,
Duskova, 2006) a navic muze fungovat jako spolehlivy marker deficience jodu a abnormalit ¢i
dysfunkci stitné zlazy (Knudsen et al., 2001).

Po uvolnéni hormonti z folikularnich bunék do ob&hu ptichdzi na fadu jejich navazani na
proteinové nosice, mezi které fadime albumin, transtyretin a globulin vézajici tyroxin (TGB).
Nejvetsi afinitu pro T3 a T4 ma TGB anejrychlejSim zdrojem hormoni je transtyretin
a albumin ma nejvétsi vazaci schopnost, ale nejmensi afinitu (Limanova et al., 1995). Uvnitf
téchto bunék dochazi pti vstupu tyroxinu jeho pieména na biologicky aktivni trijodtyronin,
ktery pak prevazné v jatrech, vyvijejicim se mozku a svalech pilisobi selektivné na genovou
expresi (Dunn, 1998).

Tato prace si klade né€kolik cill. Prvnim z nich je seznamit Ctenaie s problematikou

hypofunkce a hyperfunkce §titné Zlazy u muzi a Zen. Poté nasleduje shrnuti poznatkl o tom,



jak neléCend hypotyredza a hypertyredza plisobi na matku a dit€é anakonec se pokusi
odpovédét na otazku, zda nej€astéji pouzivané léky pro 1écbu §titné Zlazy maji na vyvijejici se

dité teratogenni vliv.

2. Patologie Stitné zlazy

Jakakoli abnormalni ¢innost §titné Zlazy se zjistuje pomoci rliznych testi a jeji stanoveni
zavisi predevsim na hladiné TSH v séru (Negro et al., 2010). V pfipadé tyreoidalni dysfunkce
se pohybuje mimo hranice eutyroidniho stavu. Jako dalSiho ukazatele abnormalni Cinnosti
§titné zlazy se vyuziva méfeni mnozstvi volného ¢i celkového tyroxinu. Podle studie
provedené v americkém Coloradu miiZzeme fungovani §titné Zlazy rozdélit na eutyreozu (TSH
v normalnim rozmezi 0,3-5,1 mIU.I"™"), hypotyreézu (hladina TSH zvySend nad 5,1 mIU.I™
a celkovy tyroxin se nachazi pod 57,9 nmol.l™"), subklinickou hypotyre6zu (hladina TSH
zvysSena nad horni hranici a celkovy tyroxin je zvysen ¢i roven 57,9 nmol.l™), hypertyre6zu
(hladina TSH mens$i nebo rovna 0,01 mIU.I™") a subklinickou hypertyre6zu (hladina TSH
v rozmezi 0,01-0,3 mIU.1™") (Canaris et al., 2000).

Mezi Zenami a muzi muze existovat rozdil pravé v hodnotach TSH. U zZen byly zjistény
hodnoty 0.69-5.70mU.I"" a u muza 0.56-4.60mU.1I"". Vyrazné niz$i TSH se u muzi s v€kem
zvySuje (Bjero et al., 2000). Aby se pfedchazelo nemocem §titné Zlazy, méla by se optimalni
davka jodu pohybovat v pomérné¢ Gzkém rozpéti kolem doporucené denni davky 150 pg
(Blilow Pederson et al., 2002). Tyreoidalni onemocnéni ovliviiuje i mnozstvi pfijimaného jodu,
v tomto piipad¢ se jako uzite¢nym a citlivym markerem ukazalo byt méfeni tyreoglobulinu
v séru pouzitelné na celé populace (Knudsen et al., 2001; Rasmussen et al., 2002). Stitna zlaza
patii k orgdntiim, které jsou u mnoha lidi $patné¢ nebo viibec tolerovadny imunitnim systémem,
s tyreoidalni peroxidazou a tyreoglobulinem jako antigeny pro piirozené¢ se vyskytujici
protilatky (Tozzoli et al., 2008). A pravé autoimunitni onemocnéni, je predevsim ve vyspélych
statech (Eriksson et al., 2012) pfic¢inou rozvoje nadmérné nebo nedostatecné Cinnosti Stitné
zlazy. Mezi tyto autoimunitni onemocnéni (v anglictiné AITD-autoimmune thyroid disease)
fadime Hashimotovu hypotyre6zu, Gravesovu hypertyredzu, atrofickou tyreoiditidu (od
Hashimotovy nemoci se 1i§i nepfitomnosti strumy) a postpartalni dysfunkci stitné zlazy (Brix
et al., 2000). Za vznikem AITD stoji kromé genetickych predispozic i vlivy vnéjsiho prostiedi.
Uvadi se, ze urCity vliv mize mit i intrauterinni mikrochimérismus (Brix et al., 2009), na

priklad Biillow Pederson et al. (2006b), tuto teorii zpochybiuji s tim, ze mikrochimérismus
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neni zas tak diilezity faktor, jak by se mohlo zdat.

2.1.Tyreoiditida

Pod pojmem tyreoiditida se sdruzuji veskeré odchylky ve funkci $titné Zlazy, které jsou
charakterizovany néjakou formou jejiho zanétu. Jelikoz existuje vice typi tyreoiditidy, déli se
do nékolika kategorii. Patii sem infek¢ni tyreoiditida (zahrnujici vSechny typy infekce, kromé
virove), dale tyreoiditida subakutni (nebo také subakutni granulomatézni tyreoiditida, ktera
zpusobuje akutni formu nemoci doprovézenou prudkou bolesti), autoimmunitni onemocnéni
Stitné zlazy (fadi se sem Hashimotova tyreoiditida-se strumou, pak nebolestiva tyreoiditida-
bez strumy, kterd je povazovana za variantu chronické Hashimotovy nemoci, a Gravesova

nemoc) ajako posledni Riedelova tyreoiditida, kterd je velmi vzacnd (Desailloud, Hober,

2009).

2.1.1.Autoimunitni onemocnéni stitné zlazy

Ve stru¢nosti miizeme fici, Ze autoimunitni onemocnéni je charakterizovano pfitomnosti
protilatek proti tyreoidalni peroxidaze, tyreoglobulinu (Weetman et al., 1982; Holowell et al.,
2002) ¢i receptorim pro TSH, pfipadné proti jeho a-podjednotce (Chen et al., 2003).
Spekulovalo se i o NI symportéru, jako mozném antigenu, ale Seissler et al. (2000) ukézali, ze
mezi hlavni antigeny nepatii a vyskytuje se jen unékolika mélo jedinci s HT nebo GD.
V etiologii tohoto onemocnéni hraje velkou roli vngjsi prostiedi i genetické pozadi jedince.
Genetika ma ale vyraznéjsi zastoupeni (Manji et al., 2006). Hansen et al. (2006) prokazali, ze
prvotni pfiznaky autoimunitniho onemocnéni §titné Zlazy jsou pod silnym genetickym vlivem,
na protilatky samé pak ptisobi vk, pohlavi a mnozstvi TSH a fT3 v séru pacienta.

O né¢kolik let diive Tomer et al. (1999) poukazali na to, ze 1 kdyz maji AITDs rtizné
klinické projevy, objevuji se unich stejné imunopatogenetické mechanismy, a tim padem
ispolecnd genetickd nachylnost. Pfi praci scelym lidskym genomem objevili né€kolik
chromozomt, na kterych se nachdzely lokusy ptimo pro HT a GD, Konkrétné se u GD jednalo
o chromozomy 14q, 20q a Xq chromozom, u HT o 13q a 12q, a také lokus spole¢ny pro GD
a HT na chromozomu 6p. O nékolik let pozdéji ale ta sama skupina autori provedla
pfezkoumani lidského genomu, aby vyvratili ¢i potvrdili dfive nalezend data. Nakonec se
ukdzalo ze chromozom Xq achromozom 13q musi byt ze seznamu vyskrtnuty, protoze
neprokazaly dostatecnou spojitost s AITDs. Naopak nové piibyly lokusy na chromozomu 8q

a 10q (pro HT 1 GD) a 7q pro GD. Op¢t se ale potvrdilo, Ze za predispozici k AITDs miize nést
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odpovédnost vice gent (Tomer et al., 2003).

Dilezitost genetickych faktort potvrdili jiz dfive 1 Brix et al. (2001) pfi studii provedené
na dvojcatech. Zaroven ale upozoriiuji na fakt, Ze jejich vysledky se nedaji aplikovat na jiné
skupiny a populace, protoze genetické pozadi a podminky vnéjsiho prostfedi se v ramci
statti/oblasti 1i$i. Pro vznik AITDs je tedy dilezitd pfitomnost genetickych predispozic, vnéjsi
prostfedi pak mé ale hlavni roli v tom, zda se nemoc plné projevi ¢i ne. Mezi jeden z faktori
pusobiciho vnéjSiho prostiedi je piijem jodu. Nema sice zddny vliv na mnoZzstvi protilatek
TPOAb a TGAD, ale prevalence autoimunitniho onemocnéné S§titné zlazy se 1isi i diky
odchylkdm v pfijmu jédu mezi populacemi a vice nez piiméfeny a az enormni piijem jodu
muze zvySovat incidenci AITDs u lidi (Teng et al., 2006).

Mnohem castéji se s autoimunitou $titné zlazy potkdvame u Zen nez u muzl (Bjero et
al., 2000), i kdyz na mnozstvi samotnych protilatek nemusi mit pohlavi pacienta vliv (Tozzoli
et al., 2008). Svou roli v této prevalenci mize mit 1 inaktivace X chromozomu, za normalnich
okolnosti nahodna. Za nendhodnosti této inaktivace mohou stat Skodlivé mutace a piestavby X
chromozomu asnimi spojené odlisné modely exprese chromozomu. Tim mohou byt
znevyhodnény krevni, bukalni i tyroidalni bunky (Ozcalik et al., 2006). Pii nendhodné
inaktivaci vznikd odchylka od fyziologického rozsahu mozaiky, ktera by méla byt stejné jako
proces inaktivace brdna v potaz jako mozny faktor pro tuto dominanci u zen (Brix et al., 2005;
Ozcalik et al.,, 2006; Chabchoub et al., 2009). TSH byl u pacientl s pozitivhim nalezem
protilatek vy$s$i nez u pacientl s protilatkami negativnimi a zarovein se mnozstvi protilatek
meénilo v zavislosti na mnozstvi TSH- nejméné¢ TPOAD bylo pozorovano s hodnotami TSH
0,2-2,0mU.1", zvySeni TSH do 4,0mU.1"" vice nez zdvojndsobilo mnozZstvi TPOAD (Bjero et
al., 2000). Vyrazny vliv na fenotyp autoimunitnich onemocnéni (napf.oftalmopatie a
biochemicka zavaznost choroby) ma rodinna a kutacka historie a vék (Manji et al., 2006).
Riziko vyskytu Gravesovy choroby souvisejici s koufenim (atedy vyS§im pifijmem
thiokyanatu) popsali i Holm et al. (2005).

V poslednich letech se zacina vzivat nazor, Ze za vznikem AITDs miiZe stat
mikrochimérismus. V nasem konkrétnim ptipadé dochazi k vmezefeni mikrochimerickych
fetalnich bun¢k do tkdn€¢ materské Stitné zlazy areakce mezi matkou (hostitelem)
a intratyreoidalnim Stépem, kterou toto vmezeteni vyvola, zapfic¢ini chronicky zanét, exkreci
hormonti a podobné¢ (Klintschar et al., 2001). Vysledky belgické studie z minulého roku
ukazuji, ze souvislost mezi fetdlnimi mikrochimerickymi buitkami a vyskytem AITDs opravdu

existuje (objevili rozdily v poctu fetalnich bun¢k mezi matkami postizenym AITD a zdravym
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matkami) a dale se ukézalo, Ze plivod mikrochimerickych bunék byl u GD 1 HT rtzny, coz pry
muze hrat roli v odlisné patogenezi obou nemoci (Lepez et al., 2011).

Diikazy o vlivu mikrochimerismu na pozd¢jsi vyvoj autoimunitniho onemocnéné §titné
materstvi. Renné et al. (2004) porovnavali zeny s HT, GD a folikularnimi adenomy a nejvétsi
prevalence jedné a vice pozitivnich bun€k ve Stitnych zlazach pacientek byla pozorovana u zen
s HT (60 %), pak s GD (40 %) a nejmén¢ u folikularnich adenomt (22 %). Vétsi prevalenci
mikrochimerismu u Zen s autoimunitnim onemocnénim a ne naopak potvrzuje Ando et al.
(2002). Mikrochimerické buniky se Cast€ji nachdzi u Zen, které jiz porodily (Ando et al., 2002;
Renné et al., 2004), a také byly nalezeny u matek, které trpély Hashimotovou tyreoiditidou, ale
ne u zen zdravych a trpicich nodularni strumou (Klintschar et al., 2006). K jejich identifikaci
dochazi pomoci muzskych markerti, konkrétné lokusu SRY na Y chromozomu (Klintschar et

al., 2001).

2.2.Hypotyredza

Snizend funkce $titné zlazy neboli hypotyredza je zplsobena nedostatecnou tvorbou
hormontl, tedy tyroxinu a trijodtyroninu. Je to nejCastéjsi tyreoidalni onemocnéni, které
postihuje kolem péti procent svétové populace. Nejcastéjsi pricinou pro vznik tohoto
onemocnéni je ve vyspélych statech autoimunitni onemocnéni Stitné zlazy (nebo taky
spontanni hypotyre6za), tedy Hashimotova ¢i Ordova tyreoiditida, celosvétové je pak hlavnim
ditvodem pro vznik hypotyre6zy nedostate¢ny piisun jodu (Eriksson et al., 2012). Piechod od
v podstaté¢ eutyroidniho stavu az do klinické hypotyreézy zplsobené autoimunitnim
onemocnénim §titné zlazy je postupny proces trvajici nékolik let (Effraimidis et al., 2011).
Carlé et al. (2009) ale dokazali, Ze Hashimotova tyreoiditida (charakterizovand piitomnosti
strumy) a Ordova tyreoiditida (charakterizovana atrofii $titné zlazy) neptfedstavuji dvé odlisné
nemoci a m¢ly by byt brany spi§ jako dvé extrémni situace vyskytujici se v ramci Skaly
volumu §titné Zlazy. Vznik hypotyredzy v disledku existujici AITD potvrzuje i studie z Ciny
(Teng et al., 2006), svou roli v tom ale hraje 1j6d-jeho vysoky pifisun mize spustit a zjitfit
AITD, atim zvysit pravdépodobnost vyvinu klinické hypotyredzy. Tyreoidalni protilatky se
daji spole¢n¢ se skalou TSH (v tomto piipadé 2,5-4,0 mU.I"") pouzit k odhadnuti vypuknuti
hypotyredzy v dlouhodobém métitku (Walsh et al., 2010).

Hypotyredza je mnohem castéj$i u Zen nez u muzi, na piiklad Bjero et al. (2000)

uvadéji vyskyt této nemoci u 4,8 % zen a 0,9 % u muzl, Hollowell et al. (2002) celkovy pocet
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postizenych hypotyredzou stanovuji na 4,6 %, z toho 4,3 % subklinickou a 0,3 % klinickou
formou. Biilow Pederson et al. (2002); Carlé et al. (2006); Hollowell et al. (2002) a Knudsen
et al. (2000) se shoduji na vy$§im zastoupeni hypotyredzy mezi Zenami neZ mezi muZi (na
ptiklad spontdnni hypotyreéza 1:3,7 a nespontanni hypotyredza 1:3,5 u Carlé et al., 2006).
Stejny ndzor maji 1 na jejim vyS$im zastoupeni mezi lidmi star§iho véku. Walsh et al. (2010)
neddvno na zaklad¢ 13 let trvajici studie uvedli, Ze nejrizikovéjSimi Ciniteli pro vyvolani
hypofunkce SZ se ukazalo byt mnozstvi TSH a to, Ze pacientem byla pravé zena.

Subklinicka hypotyreoza je diagnostikovana na zékladé nalezu TSH vyssi nez 10 mU.I™

u zen nez u muzil (Estaquio et.al 2009), ptiblizn€ 0,90 % u zen a 0,37 % u muzl (Bjero et al.,
2000).
Rizikovymi faktory pro pokracovani subklinické hypotyredzy u neléceného pacienta byly
mnozstvi tyreotropinu v krvi vys$si nez 6 mIU.I™", vysoké hodnoty protilatek proti Stitné zlaze
a zména prisunu jodu z lehkého nedostatku do mnozstvi vice nez adekvatniho. Tato zména
miiZze také urychlovat piechod ze subklinické na klinickou hypotyredzu. Tyto faktory byly
podobné iu lidi dfive zdravych bez subklinické verze nedostatecné Cinnosti §titné zlazy, jen
mnozstvi tyreotropinu bylo vyssi nez 2 mIU.I™! (Teng et al., 2006).

Hypotyredza se ovSem miiZe objevit 1 v piipad¢, kdy je ptisun jodu po delsi dobu vyssi,
nez by mél optimdlné mel byt. Ukdzalo se, ze vyskyt hypotyredzy je Castéjsi uz pfi malém
zvyseni ptisunu jodu (primérné kolem 5 pg za den), predevsim u populace se slabou jodovou
deficienci (Biilow Pedersen et al., 2002). Ke stejnému zavéru dosli i v Cing, pii srovnavani tfi
oblasti s riznym piijmem jodu. Incidence subklinické hypotyredzy byla vyssi v oblastech
s vice nez adekvatni a enormnim ptisunem jodu (Teng et al., 2006).

Pti diagndze tohoto onemocnéni se 1ékati opiraji o zvySenou hladinu TSH (pfi klinické
formé hypotyredzy nad 10 mIU.I"™") asnizené mnoZstvi T3 a T4 (tyroxin je pii klinické
manifestaci onemocnéni snizen pod dolni mez, coz obvykle pifedstavuje 60-70 nmol.l™",
hladina fT4 spadne pod 10 pmol.I"!, trijodtyronin se u lehich forem hypotyredzy mize
pohybovat v normalnim rozmezi). Toto onemocnéni rozdélujeme podle mista poruchy na
hypotyredzu centralni a periferni. Centralni hypotyre6za je zplisobena destrukci ¢i
autoimunnim postizenim hypofyzy a vedle patologie Stitné Zlazy pozorujeme izmény na
urovni gonadalni a pozdé€ji ina Urovni nadledvin. DalSim divodem pro vznik centralni
hypotyredzy je mnohem vzacngji postizeni hypotalamu (Limanova et al., 1995). Castéjsi

hypofyzarni plivod nachazime i ve studii Ferretti et al. (1999). Z vysledka tohoto vyzkumu
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také vyplyva, ze typickymi pfiznaky je piitomnost edému, suché kilize, ospalost, astenie
a ztrata energie a ze nejspolehlivéji je toto onemocnéni diagnostikovano pomoci mnozstvi
TSH a {fT4. Pii periferni hypotyreoze je zachovana hypotalamo-hypofyzarni ¢innost, porucha
se projevuje pouze na urovni §titné zlazy (Limanova et al., 1995).

Kromé meétfeni hodnot TSH se jako docela dobry marker hypotyredzy daji pouzit
samotné symptomy piisuzované hypotyredze. Statisticky vyznamné piiznaky jsou drsny hlas,
sucha kiize a svalové kiece. Cim vice (i t&ch méné statistickych) se jich u pacienta projevi, tim
je pravdépodobnéjsi, ze hypotyredzou trpi (Canaris et al., 1997). K 1&écb¢, jejimz cilem je
dosazeni eutyroidniho stavu a pohybu TSH v mezich vymezenych pro eutyredzu, se pouziva
levothyroxin. Stava se ale, Ze 1écba pouhym levotyroxinem nemusi stacit a dochazi k podavani
T4/T3 (Gullo et al., 2011). Béhem pravidelnych klinickych a biochemickych kontrol, které
jsou nedilnou soucasti 1écby, se mnozstvi poddvaného levotyroxinu pfizpiisobuje pozadavkiim
jednotlivych pacientii, protoze béhem léceni dochéazi v ramci individuélnich potteb k riznym
zmeénam, piicemz se ukazalo, Ze co se tyce osob ve véku 60 let a mladsich spole¢né se stabiln¢
podavanou davkou levotyroxinu v rozmezi 100-150 pg na den, je postacujici kontrola jednou
za 18 mésici (Viswanath et al., 2007).

Na zaklad¢ déanské studie provedené v ramci let 1997-2000 ve dvou oblastech ve
vychodnim a zapadnim Dénsku si mizeme ukézat, Ze za vznikem hypotyredzy kromé vyse
zminénych pfi¢in stoji i dalsi diivody, a to postpartalni dysfunkce §titné zlazy (PPTD), coz je
subklinickd forma hypotyredzy objevujici se a diagnostikovand u zen piiblizn€ do roka
od porodu. Dale subakutni neboli de Quervainova tyreoiditida (SAT), hypotyredza u pacientl
uzivajicich lithium ¢i amiodaron, hypofunkce vznikld po ozafeni ¢i chirurgickém zékroku
a nakonec kongenitalni hypotyredza, diagnostikovana u novorozenct. Disledek plsobeni

téchto faktori pak konkrétnéji oznacujeme jako nespontanni hypotyredzu (Carlé et al., 2006).

2.3.Hypertyre6za

Nejcastéjsi pti¢inou vzniku hypertyreozy je Gravesova nemoc a rizikovymi faktory pro
jeji vyvin je jakdkoli forma strumy, mnoZzstvi TSH pod 0,3 mIU.1™", vysoké mnozstvi TPOAb
(Teng et al., 2006). Stejné jako hypotyredzu, nachazime i hyperfunkci §titné zlazy ¢astéji u Zen
nez umuzi, s piibliznym odhadem vyskytu 2,5 % u zen a 0,6 % u muzi, a jeji incidence
stoupa u pacientti s vékem. Subklinicka hyperfunkce vykazuje mnozstvi TSH mensi nez 0,05
mU.I™" a jeji vyskyt byl ¢astéjsi u Zen nez u muzi (Bjero et al., 2000). Hollowell et al. (2002)

udava celkovy pocet nemocnych hypertyre6zou na 1,3 %, z toho 0,5 % klinicka a 0,8 %
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subklinickd forma. Pfechod z eutyroidniho stavu do klinické hypertyredzy, zpusobené
Gravesovou chorobou, je na rozdil od hypotyredzy rychlejsi, odehrava se v fddech nékolika
malo mésict (Effraimidis et al., 2011).

Kromé¢ Gravesovy nemoci muze za vznikem hypertyreézy stit jod — tzv. jodem
zpusobena hypertyre6za (IIH - iodine induced hyperthyroidism). V populaci s jodovou
deficienci muze 1 mirné navySeni pfijimaného jodu zplsobit zvySeni vyskytu hypertyreozy.
Toto navysSeni se projevi ve vSech v€kovych skupinach, ale upln€¢ nejvétsi nartst byl
pozorovan u lidi ve veéku 20-39 let. Nartst u této skupiny byl vyssi asi o 160 % oproti
praumérné 20% nartstu u dalSich dvou veékovych skupin (40-591et a 60let a vic). IIH se stejné
jako hypertyredza zptisobend AITD objevovala vice u Zen nezZ u muzt (Biilow Pederson et al.,

2006a).

3.Stitna Zl4za v téhotenstvi

Béhem téhotenstvi musi §titna z1aza zdsobovat matky i1 vyvijejici se dit¢ dostateCnym ale
ne nadmérnym az toxickym mnozstvim hormont, aby nedochazelo ke zhorSeni zdravotniho
stavu matky a vyvoje ditéte (Davis et al., 1988; Calvo et al., 1990; Lavado-Autric et al., 2003,
Anselmo et al., 2004).

V prvnim trimestru dochdzi ke zvySovani mnozstvi lidského choriového gonadotropinu
(hCG). Tento rapidni nariist a na konci prvniho trimestru i pokles je shodny pro jedno-
i viceCetna teéhotenstvi, souvisejici pokles TSH (Thevarajah et al., 2009) je ale markantnéjsi
u vicecetnych téhotenstvi (Griin et al., 1997). Lidsky choriovy gonadotropin,je syntetizovan
nejdiive bunikami trofoblastu a pozdéji tuto funkci piejima placenta. Zacatek nartstu hCG je
pozorovan dvandcty a tfinacty den a stoupd az do svého maxima mezi 45.-70.dnem (Marshall
et al., 1968), u viceCetnych téhotenstvi dochézi k nartstu diive (Griin et al., 1997). Diky tomu,
ze ma s TSH spolecnou alfa podjednotku a ma tedy tyreotropni Gc¢inek (vdze se na receptory
pro TSH, atim zplsobuje vy$§i produkci hormonii T3 a T4), a potlacuje tak mnoZstvi
tyreotropinu (Griin et al., 1997).

Co se tyCe kvantity, lisi se vyskyt dysfunkce S$titné zlazy u t€hotnych Zen (ale
1 u netéhotné populace) v zavislosti na oblasti, ve které doslo k vyzkumu, incidence bude vyssi
€1 nizsi, na priklad Taghavi et al., (2009). V této iranské studii se kromé zvySené incidence
tyreoidalnich dysfunkci pfiSlo na to, Ze mezi skupinami te€hotnych Zen s dysfunkci a bez

dysfunkce stitné zlazy (klinické i subklinické) vlastné neni zadny rozdil, co se tyCe prevalence
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zhorSenych zdravotnich podminek matky a ditéte (vtomto pfipadé piedCasny porod
a preeklampsie). V nedavné dobé se objevil nazor, Ze dysfunkce Stitné zlazy a pozitivni
protilatky viibec nesouvisi se zhorSenym zdravotnim stavem vyvijejictho se ditéte
a komplikacemi v t€hotenstvi (preeklampsie, placentdlni abrupce, téhotenska cukrovka,
nadmérny vahovy pfirtistek u matky). Naopak slouzi jako prediktor pro vyskyt patologie $titné
zlazy v pozdéjSim ve€ku. Nejvice se zvysila Sance na onemocnéni hypofunkei §titné Zlazy,
pokud Zena trpéla v t€hotenstvi klinickou ¢i subklinickou hypotyredzou a riziko je jesté vyssi,
pokud se spole¢né s hypotyre6zou vyskytuji i tyreoidalni protilatky (Ménnisto et al., 2010).
Vétsinou se ale zdravotnici a vé€dci kloni k ndzoru, Ze horsi zdravotni podminky a vysledky
jsou spojovany prave s vyskytem patologii §titné Zlazy(Negro et al., 2006; Rahman et al.,
2008), na ptiklad pfti subklinické hypotyredze hrozilo zendm az tfikrat vétsi riziko placentalni
abrupce a predCasny porod se u nich vyskytoval az dvakrat ¢astéji (Casey et al., 2005).

Pfi provadéni testl t€hotnych zen, pfi kterych ma byt potvrzena ¢i vyvracena dysfunkce
Stitné Zlazy, je nutné pamatovat na to, Zze se mnozstvi zkoumanych latek (TSH, fT4 a {T3)
u t¢hotné a net€hotné populace lisi a zaroven se zastoupeni TSH, fT4 a T3 1isi v zavislosti na
probihajicim trimestru (Haddow et al., 2004; Thevarajah et al., 2009). Proto by se nem¢ly
u tehotnych Zzen nameétfené hodnoty tyreotropinu, volného tyroxinu a volného trijodtyroninu
porovnavat s hodnotami neté¢hotné populace. Nasledujici tabulka predstavuje nové stanovené
limity méfeni tyroxinu, trijjodtyroninu a tyrotropinu ve vSech tfech trimestrech. Vyhodou

vysledk je i to, ze vzesSla z multikulturniho vzorku (Cotzias et al., 2008).

Tabulka 1: Nové na trimestru zavislé limity tyroxinu, trijodtyroninu a tyreotropinu dle
(Cotzias et al., 2008).

Net¢hotna 1.trimestr 2.trimestr 3.trimestr
populace
fT4 (pmol/l) 9-26 10-16 9-15.5 8-14.5
fT3 (pmol/l) 2.6-5.7 3-7 3-5.5 2.5-5.5
TSH (mU/1) 0.3-4.2 0-5.5 0.5-3.5 0.5-4

Na nevyhodnost aplikace univerzalnich tabulek pro netéhotnou populaci na téhotné pfisli
1 v Australii, kdy takové pouziti vedlo ke Spatné diagnoéze asi u 20,5 % Zen. U pfiblizn€ 16 %

zen by byla diagnostikovana subklinicka hypertyredza, i kdyz hladina jejich TSH je pro prvni
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trimestr normalni, a asi 4,5 % se zvySenym tyreotropinem by vibec diagnostikovano nebylo.
Na rozdil od jiz uvedenych novych hodnot z Velké Britanie bylo vypocitano TSH pro prvni
trimestr 0.02-2.15 mU.I"", fT4 10.-17.8 pmol.I"* a fT3 3.3-5.7 pmol.I™* (Gilbert et al., 2008).

V téhotenské diagnostice tyreoidalnich onemocnéni maji kromé TSH velkou roli
protilatky proti §titné zlaze, jmenovité proti tyreoglobulinu a tyreoidalni peroxidaze. Pokud je
potvrzena jejich ptitomnost v krvi, hrozi pacientce vyssi riziko potratu, vzniku hypotyreozy
a jinych te¢hotenskych komplikaci, neZ Zen¢ s negativnim nalezem pro piislusné protilatky
(Stagnaro-Green et al., 1990; Negro et al., 2006; Negro et al., 2011).

Nekteré studie, provadéné ve spolupraci s t€hotnymi Zenami, napf. La’ulu, Roberts
(2007) ukazuji, ze vyskyt tyreoidalnich protilatek miize mimo jiné zaviset na tom, jestli je
pacient bé¢loch, ¢ernoch ¢i Asiat. Prevalence TPOAb a TGAb byla v této studii nejvyssi
zvySenym mnozstvim TSH, pfi¢emz u Cernochli a Asiati se neprojevil rozdil se stoupajicim
vékem a hladinou TSH. V dalsi americké studii, provadéné u t€¢hotnych zen béhem celého
t¢hotenstvi a obdobi né€kolika mésici po porodu, nebyly takovéto rozdily v pfitomnosti
tyroidalnich protilatek v zavisloti na barvé pleti zjistény, ale pfislo se na to, ze hladina TSH je
u Afro-Americanek po celé té€hotenstvi i1v jednotlivych trimestrech vyznamné nizSi nez
u bélosek, pfiCemz se ukazalo, ze hladina hCG byla u Afro-Ameri¢anek v prvnim trimestru
signifikantné¢ vyssi neZ u béloSek, ve zbyvajicich dvou trimestrech uz rozdily v mnozstvi
lidského choriového gonadotropinu nebyly, takze v tomto obdobi se na snizené hladin¢ TSH
musi podilet jiny faktor. Konkrétni pti¢ina rozdilu v hladinach TSH u téhotnych v zavislosti na
etniku, neni znama a ani prokézana, autofi této studie ale uvadi, Ze moznym vysvétlenim je
rozdilnost v bioaktivité tyrotropinu, za kterou mize geneticka variabilita jako na piiklad SNP
(single nucleotid polymorphism) (Walker et al., 2005), nicméné dalsi studie jsou v této
problematice zapotiebi.

Dle Wanga et al. (2011), jehoz skupina provadéla studii na skupindch t€hotnych Zen
s vysokym a s Zadnym rizikem vzniku dysfunkce §titné zlazy, je pravdépodobnost vzniku
hypotyredzy 1,5 krat vyssi a hypertyredzy 1,7 krat v ranych fazich t€hotenstvi vyssi u prvni
skupiny, nez uzZen szadnym rizikem vzniku. Ukazalo se, ze pokud by se vyzkum
tyreoidalnich patologii provadé€l pouze u Zen ze skupiny s vysokou pravdépodobnosti vyskytu
nemoci S§titné Zzlazy, pravidelné by dochazelo k nezachyceni pfiblizné 80 % ptipadl
hypotyredzy a hypertyredzy (v subklinické i klinické formé) v kontrolni skupiné (Wang et al.,

2011). Ke stejnému zaveéru dochazi i1 dalsi studie, nicméné vysledna Eisla se lisi. Na ptiklad
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Vaidya et al. (2007) uvadi, ze v ptipad¢ zaméteni skriningu pouze na zeny v rizikové skupiné
by nedochézelo k zachyceni pfiblizn€ jedné tietiny te¢hotnych Zen se zjevnou ¢i subklinickou
hypotyredzou a Negro et al. (2010) zjistil, Ze 1 kdyz univerzalni skrining nevyusti v pokles
nepiiznivych vysledki, snizi se jejich pocet naslednou 1écbou, ke které dochéazi po urceni
hormonalnich dysfunkci §titné 7l14zy prav€ zminénym skriningem, a také potvrdili, ze pii
vyhledavani jednotlivych piipadt postizeni §titné zlazy nedochazi k zachyceni velké casti
pfipadli onemocnéni §titné zlazy u t€hotnych zen. K podobnym vysledkiim se doslo i na tizemi
Ceské republiky, kdy se pii sledovani 400 téhotnych Zen zjistilo, Ze pokud by bylo pouZito
sledovani pouze rizikovych pacientll a ne vSech téhotnych Zen bez vySe popsanych podminek,
prosla by lékaii nepovSimnuta vice nez polovina piipada t€hotnych Zen s abnormalitami typu

AITDs a/nebo hypotyredza (Horacek et al., 2010).

3.1.Hypotyredza v téhotenstvi

Hypotyre6za se u t¢hotnych zen vyskytuje s incidenci kolem dvou procent, ¢isla se 1isi
podle toho, zda se jedna o klinickou ¢i subklinickou formu onemocnéni, a také zalezi na lokaci
provadéného vyzkumu. Na piiklad Su et al. (2011) popisuji 0,9 % téhotnych zen s klinickou
a4,0 % sesubklinickou hypotyre6zou, Casey et al. (2005) u subklinické hypotyreozy
stanovuji vyskyt na 2 % zen v plodném véku, Feki et al. (2008) udali 3,2 % t¢hotnych Zen
s hypotyredzou. Timto postizenim $§titné zlazy jsou ohrozeny i zeny, které jsou sice eutyroidni
(funkce jejich Stitné Zlazy je normadlni, neobjevuji se zadné patologie), ale byla u nich
potvrzena piitomnost tyreoidalnich protilatek a prevalence je piiblizné 11,7 % téhotnych zen.
Stejné jako u net¢hotnych pacientl se pouziva v obdobi gravidity uzen s AITD ¢i
hypotyre6zou levotyroxin. Jeho pouziti, ikdyZz nadoptimdlmi, méa pozitivni efekt na
neurologicky vyvoj ditéte po porodu (Haddow et al., 1999) a pokud bychom srovnali skupinu
zahrnujici Zeny s negativnim nélezem pro protilatky a Zen s pozitivnimi protilatkami, které
byly 1é¢eny levotyroxinem a skupinu, kam patiily Zeny s pozitivnimi protilatkami, ale 1écbu
levotyroxinem nepodstoupily, nasli bychom mnohem niz§i miru potratovosti (2,4 % a 3,5 %)
mnohem niz§i nez u druhé skupiny (13,8 %) (Negro et al., 2006).

Lécba levotyroxinem by ale méla byt iniciovana pfed 12.tydnem t&hotenstvi,
pti pozdéjsim pocatku 1éEby uz pry neni schopen miru potratovosti ovlivnit (Negro et al.,
2006). O nekolik let pozdéji provadéné studii nebyla potvrzena korelace pritomnosti protilatek
a potratl - autofi to pfipisuji nizkému zastoupeni Zen s pozitivnim nalezem TPOAb.

Tyreoidalni protiladtky ale mohou za sniZzenou hladinu fT4 a zvySené mnozstvi tyreotropinu
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(coz je pro hypotyredzu typické), a pravé nadmérné mnozstvi TSH muize v ¢asnych fazich
téhotenstvi za zvySené riziko potratu a pozd¢ji také smrt fétu ¢i novorozence (Benhadi et al.,
2009). Potvrzuje se tu jiz zdvér Negro et al. (2006), ze po podani levotyroxinu, ktery snizuje
mnozstvi TSH, ubyva i pocet potrati.

I kdyz jsou Zeny béhem testovani v prvnim trimestru eutyroidni, mize se u nich béhem
druhého trimestru objevit neschopnost §titné Zlazy zabezpecit ptisun dostateného mnoZstvi
hormond. Jelikoz byla tato studie provadéna na Zenach v oblasti s lehkou jodovou deficienci,
ptipsali autofi tuto neschopnost nedostate¢nému piisunu jodu a potvrzuji tak jeho funkci ve
vzniku tyreoidalni dysfunkce a zaroven poukazuji na to, Ze testovani §titné zlazy v oblasti
s lehkym deficitem jodu pouze v prvni trimestru gravidity je efektivni jen ¢astené, protoze
dysfunkce mateiské §titné zldzy se miiZze objevit pozdé€ji u zdravé Zeny bez tyreoidalnich
protilatek (Moleti et al., 2009).

Kromé potrathi (Feki et al., 2008; Su et al., 2011) hrozi Zendm s nelécenou hypotyreézou
anémie, postpartalni krvaceni a srdecni dysfunkce (Davis et al., 1988), dale odtrzeni placenty,
pfed¢asny porod, hypertenze (krevni tlak 140/90mm Hg) a preeklampsie (zeny s hypertenzi
a/nebo kreatininem vétSim nez 1,0 mg.dl™, s méné nez 100 000 trombocyty na mililitr,
pretrvavajici bolesti hlavy ¢i zvySenym mnozstvim proteinu v moci) (Negro et al., 2006),
u déti pak hrozi malformace obéhové soustavy (Su et al., 2011).

Co se tyce subklinické hypotyredzy, hrozila takto postizenym matkam prudka
preeklampsie (Wilson et al., 2012), pfed¢asny porod, narozeni ditéte se zhorSenym vyvojem
zraku ¢i se zpozdénym vyvojem nervoveé soustavy (Su et al., 2011). Cleary-Goldman et al.
(2008) presto o n€kolik let diive ukazali, ze Zenam se subklinickou hypotyredzou, ktera u nich
byla nalezena v prvnim (2,2 %) a pretrvavala i ve druhém (2,2 %) trimestru, nemély zvySené
riziko t€hotenskych komplikaci. Zajimavé jsou vysledky studie z Japonska, kde se ukézalo, ze
subklinickd hypotyredza, zpisobena nadbytkem jodu pfijimaného v potravé (s vyskytem
1,2 %), nezplsobuje ve vyvijejicim se ditéti zaddné vedlejsi ptiznaky. Pokud by ale mélo dojit
k ubytku ptipadi hypotyre6zy, musel by se denné pfijimany joéd zmeénit z mnoZstvi
nadmérného na mnozstvi mirné (Orito et al., 2009).

Zeny s hypotyredzou mohou mit hor§i vystupni podminky pro otéhotnéni a je u nich
velmi pravdépodobny vyskyt hyperprolaktinémie, amenorrhey (Bals-Pratsch et al., 1997),
oligomenorrhey a anovulatorniho cyklu (Goswani et al., 2009). Subklinickd hypotyredza
naopak neplodnost nebo potize s oté¢hotnénim nezplisobuje (nezastupuje totiz funkci

hypotalamu a nenaruSuje normalni pulzni charakter lutropinu), a proto neni jeji levotyroxinem
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z divodu neplodnosti nutna a ani doporucovana (Bals-Pratsch et al., 1997). Ptesto ale Rahman
et al. (2008) ukazuji, mezi Zenami s timto onemocnénim je vyssi zastoupeni Zen neplodnych

a také se vyskytuje vice potratil, nez u zdravych kontrolnich subjektd.

3.1.1.Hypotyroxinémie

Oba hormony §titné zlazy maji velkou roli pfi vyvoji celé nervové soustavy (predevsim
mozku), ale 1 pfes to, ze biologicky aktivnim hormonem je trijodtyronin, pro spravny rozvoj
ma klicovou a zasadni roli tyroxin (Calvo et al., 1990; Pop et al., 2003). Pokud je t€hotnym
zendm s hypotyroxinémii podavan trijodtronin pro podpofeni eutyroidniho stavu, je sice
vétsina tkani dodateCné saturovana, ale na mozek ditéte to nema pozadovany pozitivni vliv
(Calvo et al., 1990). Je také prokazano, ze mnozstvi TSH nema na neurologicky vyvoj ditéte
zadny Uc¢inek, pokud neni doprovdzeno nizkymi koncentracemi tyroxinu (Henrichs et al.,
2010). Na druhou stranu by ale mél tyreotropin zistat i nadale markerem zhorSené funkce
mateiské Stitné zlazy, protoze mize stat za horSim zdravotnim stavem déti (Haddow et al.,
1999). Jakakoli situace, ktera v konecném dusledku zptisobi zhorSenou dostupnost tyroxinu,
na piiklad vysoké davky T3 (Calvo et al., 1990) a nedostate¢ny piisun jodu (Moleti et al.,
2009), mize vyustit v horsi vyvoj nervové soustavy (Lavado-Autric et al., 2003).

Zvysené riziko budouciho $patného neurologického, motorického a kognitivniho vyvoje
déti, jejichz matky trpély v prvnim trimestru hypotyroxinémii, pozorovala a potvrdila fada
dalsich autorti (Pop et al., 2003; Kooistra et al., 2006; Henrichs et al., 2010). Mezi dalsi rizika
spojend s timto onemocnénim patii az 7krat vyssi Sance vzniku muskuloskeletarni malformace
(Suetal., 2011).

Pokud se hypotyroxinémie vyskytovala v prvnim trimestru gravidity, existovalo vyssi
riziko pred¢asného porodu a porodni vahy vétsi neZ 4 kilogramy. Jeji pfitomnost i ve druhém
trimestru byla spojend s t€hotenskou cukrovkou (Cleary-Goldman et al., 2008). Jakmile je
nedostate¢na suplementace tyroxinem embryu v prvnim a druhém trimestru diagnostikovana
aléCena jodem, je vyvijejici se mozek chranén pifed disledky jodového deficitu (tedy
nedostate¢na produkce tyroxinu) a neurologicky vyvoj probihd normalné. Kdyz je ale jod
podavan pouze ve tfetim trimestru nebo az po porodu, lehce se zlepsi pouze ristové vlastnosti
mozku (ptfedejde se vzniku mikrocefalie) (Cao et al., 1994).

Jind situace mulZze nastat v okamziku, kdy matka sice v prvnim trimestru trpi
hypotyroxinémii, ale kdyz je ji dodatecné ve tfetim trimestru podan levotyroxin, dité¢ nejevi

zadné znadmky zpozdéni (Pop et al., 2003). U predCasné narozenych déti se Casto objevuje
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pfechodna hypotyroxinémie, za jejimz vznikem mize mnoho faktorli a jednim znich je
inevyzralost osy hypotalamus-hypofyza-stitna zlaza (Murphy et al., 2004). PredCasné
narozené¢ déti mely vétsi Sanci si vyvinout vaznou formu déletrvajici hypotyroxinémie. A¢
pfechodna, mohla zpusobit motorické a kognitivni zhorSeni, na pfiklad mozkovou obrnu, ktera
se u nich vyskytovala az 11krat Castéji (Reuss et al., 1996). Lécba pred¢asné narozenych déti
(pted 30.tydnem gestace) pomoci levotyroxinu neméla na jejich mentdlni, motoricky
a neurologicky vyvoj zaddny vliv, naopak u déti narozenych pred 27.tydnem tato 1é€ba mohla
prospét (van Wassenaer et al., 1997). Autoii studie tuto skutecnost pficitaji velikosti davky
podavaného levotyroxinu. Pro déti pted 27.tydnem byla adekvatni, ale pro pozd¢ji narozené

déti uz moc vysoka.

3.1.2.Kongenitalni hypotyre6za

Kongenitalni hypotyredza (CH) se rozliSuje na formu trvalou a pfechodnou (transientni).
Piechodnd kongenitalni hypotyredza ma prevalenci piiblizn€ 2 % nebo 1:180 000 (Brown et
al., 1996) a je charakterizovana spontannim snizenim TSH na normalni mnozstvi, ke kterému
dochazi mezi novorozeneckym skriningem pro CH a jeji diagndzou, nebo pokud nedojde
ke zvySeni TSH po vysazeni 1écby tyroxinem (Devos et al., 1999). Jeji vyskyt je pevné spjat
s pozitivnim nalezem tyreoidalnich protilatek u matky béhem téhotenstvi (Dussault, Fisher,
1999; Medda et al., 2005; Rovelli et al., 2010) a také se zde vice objevuje nizky porodni vek
aristova retardace (Medda et al., 2005). Déti s nejsilngjsi aktivitou blokujicich protilatek
etiologické faktory CH (Brown et al., 1996). Piiblizné 3. - 4. den po porodu muize dojit
k elevaci hladiny TSH, ktera se da ptisoudit vyvoji osy hypotalamus-hypofyza-stitna zlaza pii
porodu. Ve vétSiné piipadll je tato hypertyrotropinemie pfechodna a vymizi béhem prvniho
meésice zivota, ale autofi tohoto prizkumu doporucuji, aby doslo k novorozeneckému
skriningu déti, jejichz matky byly TPOAb+, béhem prvniho mésice po porodu jesté jednou,
optimalné mezi 2. a 4.tydnem (Rovelli et al., 2010). Nékterym Zenam se narodi i dalsi déti
podobné postizené, divodem muze byt pietrvavani blokujicich protildtek po dobu minimalné

6 let (Brown et al., 1996).
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Permanentni CH se s mnohem vétsi pravdépodobnosti objevi u déti, jejichZ rodi¢e maji
hypotyredzu a/nebo strumu (Medda et al., 2005). Trvalda CH pro spravnou diagnozu
ohrani¢ena nékolika podminkami - vychozi hladina T4 v krvi je vy$s$i nez 60nmol/l a TSH
vyssi nez 40mU/1 u jinak normalné se vyvijejiciho ditéte, dale sem patfi abnormalni obraz
Stitné 7zlazy, usourozence zkoumaného novorozence hladina TSH vys§i nez 40mU/]
a tyreotropin po roce lécby vyssi nez 10 mU.1™" nebo nez 15 mU.I"! po kompletnim ukonceni
1écby (Ray et al., 1997). Trvale vysoké hodnoty tyreotropinu, které vyzaduji naslednou 1écbu
levotyroxinem, se vyskytuji u asi 2,2 % novorozenct (Rovelli et al., 2010).

Celkové se kongenitalni hypotyredza vyskytuje mnohem castéji u divek nez u chlapcti
v poméru pfiblizng 1:2,3 (Grant et al., 1988). Cast&jsi vyskyt u divek potvrzuje i Rosenthal et
al., (1988) v poméru 1:2,7 ; Medda et al. (2005) a Foo et al. (2002) v poméru 1:2,5 u trvalé
kongenitalni hypotyredzy. U pfechodné kongenitalni hypotyredzy byl pomér 1:1. Krome vyssi
prevalence u divek, vykazuje tato tyreoidalni porucha i1 vyrazné Castéj$i neonatalni amrtnost

(Grant et al., 1988; Rosenthal et al., 1988), a také Castéjsi vyskyt kongenitalnich malformaci,

Nechromozomalni syndromy, déti- 1 |
Malformace dychaciho systému vetné plic, déti- 1 1
Malformace genitalu, déti-1 1
Vady periferalniho céwiho systému, déti- 1 1
Kozni anomalie, déti - 2
Jiné chromozomalni anomalie, déti - 4
Malformace wlu€ovaci soustavy, déti - 5
Rozstép patra a/nebo rtu, déti - 6
Anomadlie oka, déti - 6
Vady zazivaciho traktu, déti -7

Centralni NS, déti - 12 I

Muskuloskeletarni syndromy, déti - 14 I
Kongenitalni vady srdce a hlawnich zil, déti - 76 I

0 10 20 30 40 50 60 70 80

Obrazek 1: Prehled vyskytu hlavnich skupin velkych malformact u deti s kongenitalni
hypotyreozou (Podle Olivieri et al., 2002).

nez ktery miizeme pozorovat u zdravé populace (Rosenthal et al., 1988; Medda et al., 2005).
Ku piikladu Devos et al. (1999) uvadi u déti strvalou CH vyskyt extratyreoidalnich
malformaci u 5,2 % zkoumanych déti. Olivieri et al. (2002) pfichazi s vyskytem
kongenitalnich malformaci u 8,4 % déti s CH. Existuje zde silnd asociace mezi CH u déti

a vznikem né¢kolikandsobnych anomadlii a anomadlii zahrnujici nervovy systém, oci a srdce.
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Jejich vysoka frekvence nahrava faktu, Zze k poskozeni dochazi velmi brzo ve vyvoji a ze
hypotyre6za matky mtze hrat, predev§im v prvnich deseti tydnech embryonalniho vyvoje, roli
ve vyskytu kongenitdlnich malformaci. V t¢ samé studii vySlo najevo, Ze vysoky pocet
extratyreoidalnich malformaci u déti s CH, kdy mezi nejcastéjsi patfily vady srdce s vyskytem
asi 5,5 % , podporuje hypotézu genetické slozky etiologie vzniku kongenitalni hypotyreozy.
Vysledky ze studie provedené Meddou et al. (2005) nasvédcuji tomu, Zze vznik CH je
multifaktoridlniho plvodu. Geneticky pivod jiz potvrzeny Olivieri et al. (2002)
a environmentalni ptivod (predevsim diabetes mellitus a deficitni pfijem jodu téhotné Zeny).
Vliv vnéjSiho prostiedi zesiluje i1 fakt, Ze pfechodna i trvala CH se vyskytovala s pfiblizné
stejné¢ vysokou pravdépodobnosti u obou sourozenct pochdzejicich z dvojcat (Medda et al.,
2005). U ptechodné kongenitalni hypotyredézy nedochdzi k trvalému poskozeni a zméné
ve vyvoji a funkci $titné zlazy. Divodem je skutecnost, ze protilatky blokujici receptor pro
TSH neprostupuji placentou pred 16.tydnem té€hotenstvi, a proto nemohou ovlivnit Casnou
embryogenezi zlazy (Brown et al., 1996).

Poruchy ve vyvoji samotné §titné zlazy se ve frekvenci svého vyskytu 1isi v piipadé
divek a chlapct s kongenitalni hypotyre6zou. Ektopie stitné zlazy dominuje u divek, nebot
vychézi z embryondlnich vyskytujicich se castéji u Zenskych embryi. U muzskych féti
dochazi ochotnéji k atrofii ektopickych bunék (Devos et al, 1999). Co se tyfe déti
sizolovanou CH adéti s CH akongenitdlnimi malformacemi, nebyla unich pozorovana
vyraznéjsi odchylka ve frekvenci ageneze, ektopie, hypoplazie a hyperplazie stitné zlazy a ani

ve vyskytu zlazy neposkozené (Olivieri et al., 2002).

3.2.Hypertyreoza v téhotenstvi

Prevalence subklinické hypertyredzy je u t€hotnych Zen stanovena na piiblizné 1,7 %
ajeji vyskyt unich neni svazan srizikem vyskytu hypertenze a dalSich komplikaci
s t¢hotenstvim spojenych a ani negativné neovliviiuje vyvoj ditéte. Dokonce se ukazalo, ze
v t€hotenstvi mize mit protektivni u€inek proti hypertenzi (Casey et al., 2006).

Naopak klinické hypertyredza, jejiz vyskyt se odhaduje na zhruba 0,1 % u t€hotnych zen
(Pillar et al., 2010), nékde dokonce az 1,3 % (Feki et al., 2008), tudiz zase zéalezi na tom,
v jakém prostiedi byla data sbirana. Pokud nedochazi k jeji 16cbé, je vyrazné spojena s horSim
zdravotnim stavem matky 1 vyvijejiciho se ditéte (Millar et al., 1994; Pillar et al., 2010). Na
ptiklad Anselmo et al. (2004) prokézali, ze nadmérné mnozstvi hormont §titné Zlazy ma na

vyvoj ditéte toxicky vliv, ktery se projevuje zvySenou mirou potratii a nizsi porodni vahou.
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K vys8i imrtnosti pfidavaji Devi et al. (2010) 1 pfipady placentalni abrupce. Ishikawa (2008)
poukazal na ptipady neonatalni dysplazie kycelniho kloubu, které hrozi détem, jejichz matky
trpi tyreotoxikézou (prokazanou piimo v GD nebo nepfimo v hyperemesis gravidarum).
Incidence neonatalni dysplazie byla 10-30krat vyssi nez u zdravych novorozenci a prevalence
se pohybovala okolo 0,3-0,7 %. Jako pravdépodobnou pfiCinu udavéa autor studie zvysSené
mnozstvi trijodtyroninu v prvnim trimestru gravidity s tim, Ze mezi postizenymi novorozenci
ptevladaly divky, pravdépodobné kviili pohlavné zavislé pfeméné T4 na T3 (Ishikawa, 2008).
Nepriméiené 1éCena Gravesova nemoc (tzn. nelécend viibec nebo pouze nedostatecné),
vede v téhotenstvi ktrvale zvySenym hodnotam fT4. Pokud wvyusti v téhotenskou
hypertyred6zu, muze zpusobit (piechodnou) hypertyredzu u novorozence a piechodnou
centralni kongenitalni hypotyredzu, a také hrozi riziko dezintegrace tkané Stitné Zlazy, coz
u jedince miize prevazit az do situace, kdy neni schopen zachovat eutyroidni stav (Kempers et

al., 2007).

4.LécCba Stitné zlazy v téhotenstvi

4.1.Hypotyredza

V ranych féazich t€hotenstvi se zvySuji naroky matefského organismu na mnoZstvi
tyroxinu (Mandel et al., 1990; Alexander et al., 2004; Loh et al., 2009). U Zen, které v tomto
obdobi trpi hypotyre6zou, je nutné zajistit dostateCny piisun tohoto hormonu ve formé
levotyroxinu. Pomoci tohoto 1éku dochéazi k nastoleni eutyroxinémie, kterd je nutnd pro
spravnou funkci a vyvoj placenty, a zaroven jeho plisobenim v t€hotenstvi dochazi k redukei
mnozstvi potratii a pfedCasnych porodii (Negro et al., 2006). Pokud je Zena tchotna jiz
ponékolikaté, nejsou rozdily v mnoZstvi vyZzadovaného levotyroxinu v porovnani s prvnim
téhotenstvim vyrazné odlisné (Loh et al., 2009).

Jak spravné uréit denni davku levotyroxinu v téhotenstvi je stile otazkou. Za
predpokladu, na vétSinu téhotenstvi se ptijde az kolem desatého tydne, téméf tii Ctvrtiny zen
ohroZzenych hypofunkeci §titné zlazy by uz vykazovalo klinickou hypotyreézu (Alexander et al.,
2004), coz uz je minimalné pro vyvijejici se dité pozd¢ (Negra et al., 2006; Benhadi et al.,
2009). Vysledky nékolika studii se pfiklani k nazoru (Alexander et al., 2004; Yassa et al.,
2010), ze v okamziku, kdy je t€hotenstvi potvrzeno (vétSinou domacimi té¢hotenskymi testy),
mél by se okamzité zvysit pfijem levotyroxinu o pfiblizn€ 29 %, coz jsou asi dvé¢ tablety LT4

tydné navic. V takto nastavené 1écbé by se mélo pokraovat do prvni navstévy 1ékare, kdy by
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mélo dojit k vySetfeni a prizpiisobeni davky levotyroxinu. Zaroveii by ale mél byt kladen
velky duiraz na piivod matetské hypotyredzy - primarni hypotyredza, hypotyre6za zplisobena
lécenim GD radiojodem nebo chirurgickym odstranénim tkané $titné Zlazy a hypotyredza
zpusobend rakovinou Stitné zlazy. Etiologie hypotyredzy totiz u téhotné zeny ovliviuje,
o kolik procent davka LT4 v ramci jednotlivych trimestri vzroste nebo se naopak snizi (Loh et
al., 2009). Yassa et al. (2010) proto navrhuji komplexni piistup k budoucim matkdm. Testy by
u hypotyroidnich matek mély byt provadény kazdé 4 tydmy, aby se zjistily piipadné
vykyvy s hodnotach TSH a aby se mohla davka LT4 upravit ve shodé s pozadavky matky.
Déle byli na zaklad¢ nekolika kritérii identifikovani pacienti, kterym by méla byt vénovana
zvysena pozornost kvili piizpisobeni denni davky levotyroxinu, protoze by jim po podani
doporucovanych 2 tablet LT4 tydné navic hrozil 3-7krat vétsi risk potlaceni TSH pod normalni
hranici. Patii sem Zeny s predté¢hotenskou davkou LT4 vétsi nez 100 ug, zeny s GD 1é¢enou
radiojodem nebo chirurgickym odstranénim tyreoidalni tkan€ a Zeny s piedtéhotenskou
koncentraci TSH pod 1,5 mU.I"™" (Yassa et al., 2010).

Z dostupnych informaci nevyplyva, zda levotyroxin miize nebo nemuize mit teratogenni
ucinky. Nebezpeci pro dité spiSe spoc¢iva ve Spatném odhadnuti potiebné 1é¢ebné davky. Pokud
jsou t€hotné zeny s hypotyredzou léceny neadekvatni davkou LT4 (vysokou i nizkou), mtze se
to negativné projevit na zdravi ditéte (Wasserstrum, Anania, 1995) imatky, na ptiklad
iatrogenni hypertyredzou (Yassa et al., 2010). Dalsi z dulezitych podminek Uspésné 1éCby
hypotyredzy v téhotenstvi je skala hodnot TSH, T4, T3, fT4 a fT3 odpovidajici jednotlivym
trimestrim (Cotzias et al., 2008). Odpovidajici Skéala spole¢n¢ s povédomim o etiologii
hypotyre6zy a pravidelnymi kontrolami by tedy mély byt soucasti pokud mozno
individudlniho pfistupu k Zendm pfi 1écb€ hypotyredzy v t€hotenstvi.

Tabulka 2: Pozadované navyseni denni davky LT4 v zavislosti na trimestru a na etiologii
hypotyreozy (upraveno dle Loh et al., 2009).

1.trimestr 2.trimestr 3.trimestr
Primarni hypotyredza 11 % 16 % 16 %
Lécend GD (radiojod, 27 % 51 % 45 %
chirurgické
odstranéni)
Rakovina §titné zlazy 9 % 21 % 26 %
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4.2.Hypertyreoza

Pokud otéhotni Zena s jiz existujici hyperfunkci $titné zlazy nebo se u ni v téhotenstvi
nové objevi, 1éCi se tato patologie 1éky ze skupiny thioamidi — propylthiouracilem (PTU),
carbimazolem (CZ) a jeho derivatem metimazolem (MMI). Jejich Gc¢inek spociva v tom, Ze
interaguji s jodem asenzymem S§titné zldzy peroxiddzou. Touto interakci inhibuji jejich
normalni reakci s tyreoglobulinem aovlivni tim tak syntézu tyreoidalnich hormont.
Metimazol jesté navic ovliviiuje piechod tyroxinu na trijodtyronin (Wolf et al., 2006).
V souvislosti s témito 1éky je i prokdzano, Ze vSechny tfi maji stejnou kinetiku pfi prichodu
(z hlediska interakce s placentou) nez jiné alternativy (Mortimer et al., 1997). Tim, ze
prostupuji placentou, ovliviiuji vyvijejici se plod, u kterého mohou vyvolat hypotyreozu (diky
ucinku 1€ki), hypertyredzu (kvili stimulaci protilatek) anebo eutyreézu (Wolf et al., 2006).
Momotani et al., (1997) ukdzal, ze v ovliviiovani funkce $titné zlazy vyvijejiciho se fetu neni
zadny rozdil mezi PTU a MMI. Maji podobnou tlumici schopnost, kterd vede k vyvolani
hypotyredzy u ditéte. Pokud byly podavany nizké davky obou 1¢kl, vyskytovaly se zvysSené
hladiny TSH, naopak pfi vyssich davkach se TSH drzelo v normalnim rozmezi ¢i trochu nize.
Davky by mély byt individualizované na kazdého pacienta zvlast’, v takovém ptipad¢ je mozné

se vyhnout fetalni hypotyre6ze (Momotani et al., 1997).

4.2.1.Propylthiouracil

PTU je v mnoha studiich a reportech doporu¢ovan jako lepsi alternativa MMI a CZ,
nicméné i nad timto 1ékem visi nejeden otaznik. Clementi et al. (2010) ve sv¢é studii prokazali,
ze pouzivani PTU v prvnim trimestru téhotenstvi bylo prokazatelné spojeno s vyskytem situ
inverzu s/bez dextrokardie, dysgenezi ¢i agenezi ledviny. Yanai a Schveiky (2004) popsali
pfipad Zeny, ktery byla lécena PTU ana vyvijejicim se ditéti se tato lécba projevila
hydropsem, strumou a fetdlni hypotyre6zou. Po intrauterinim podani LT4 ale doslo
ke zmenSeni hydropsu 1 strumy, dit€¢ ale po porodu vykazovalo skeletdlni a urogenitalni
anomalie.

Jiz pred vice nez tficeti lety existovaly pochybnosti, zda 1é¢ba PTU béhem téhotenstvi
nema vliv na vyvoj mozku a inteligenci ditéte. Bylo ale prokazano, ze tento 1€k mtize byt pfi
1é¢bé tyreotoxikdzy a GD pouzivan bez obav, nesmi ale dojit k podavani pfehnané davky, aby
se u matky ¢i plodu nevyvinula hypotyredza (Burrow et al., 1978). Izraelskéa data provedena o

30 let pozdéji tento nazor potvrzuji — kdyz byl PTU podavan v davkach doporucenych
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aurCenych pro clovéka, nevykazoval teratogenni uc¢inek a nenavySoval pocet velkych
anomalii. Dvé porovnavané skupiny téhotnych Zen nevykazovaly navzijem se liSici data
v poctu porodd, zivé a mrtvé narozenych déti, ektopickych téhotenstvi a pred¢asnych porodd,
vyskyt anomalii se uobou skupin pohyboval pii dolni hranici normalniho rozmezi pro
celkovou populaci. Objevil se pouze jeden piipad divky, jejiz matka dostavala davku

225-300 mg PTU denné, a u této holCicky se vyvinula dysplazie kycle. Piipady s umbilikalni
hernii bez nutného chirurgického zékroku a s podezfenim na hydronefrozu (kterd byla
nalezena pfi neonatdlnim sonografu a pfi dalSi prohlidce ledvin ultrazvukem bylo vse
v poradku) nebyly uznany jako velké anomalie (vrozené vady) (Rosenfeld et al., 2009). Vedle
poskozeni embrya a fétu mize PTU negativné plsobit i na matku. Devi et al. (2009) ve své
studii predlozili pfipad mladé Zeny, ktera uz od pocatku gravidity trpéla GD a davky PTU ji
musely byt postupné zvySovany az na 600 mg na den. Ve 33.tydnu t€hotenstvi se u ni projevila
zloutenka, po sérii testli piisouzena pravé pusobeni PTU. Ten byl nahrazen propranololem.
O dva tydny pozdéji pacientka porodila mrtvé dit€é aplné se uni projevily pfiznaky
tyreotoxikézy. Kdyz se po radioaktivni 1é€bé dostala do eutyroidniho stavu, otéhotnéla a po
opétovném vzniku GD u ni byl tentokrat nasazen carbimazol 20 mg/den, ktery nem¢l zadné
vedlejsi u¢inky na matku ani na dit¢.

Mozné negativni uc¢inky PTU, pokud je pouzit v prvnim trimestru, popsali Izhar a Ghani
(2002). Zena s diagnostikovanou tyreotoxikézou je§té pred téhotenstvim brala neomerkazol
(20 mg/den). Po potvrzeni gravidity v osmém tydnu byl neomerkazol nahrazen PTU, ale po 4
dnech po prudkych nevolnosti se vratila zpatky k neomerkazolu (10 mg/den). Narodil se
zdravy chlapecek, ktery mél ale na kiiZi na hlavé nékolik malych 1ézi a byla u néj potvrzena
aplasia cutis congenita bez poskozeni lebe¢nich kosti.

I ptes to, ze je v souvislosti s pouzivanim PTU v téhotenstvi obcas hlasen vyskyt déti

vV

GD v téhotenstvi (Clementi et al., 1999; Gianantonio et al., 2001).

4.2.2.Metimazol a carbimazol

Mezi vrozené vady, které se pficitaji plisobeni metimazolu/carbimazolu v téhotenstvi,
patii esofagealni atresie, aplasia cutis congenita, gastroischis (Guignon et al., 2003),
choanailni atresie, omfalokéla a totalni situs inverzus, piicemz vyskyt poslednich tii vad
velmi siln€ koreloval s podavanym CZ/MMI (Clementi et al., 2010). Kromé& vétSich

malformaci jsou témto lékiim pfisuzovany ivady malé, naptf. zpozdény vyvoj, facialni
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dysplazie-nizko posazeny nos, maly nos se Sirokou glabelou, ploché philtrum, dysplazie
licnich kosti, mandlovity tvar o¢i a podobné (Clementi et al., 1999; Foulds et al., 2004;
Mpyers, Reardon, 2006; Wolf et al., 2006; Valdez et al., 2007). Senzitivni perioda, po kterou
CZ/MMI pisobi na embryondlni vyvoj, trvda od poceti az do piiblizné sedmého tydne
téhotenstvi (Clementi et al., 1999).

Foulds et al. (2004) pfisli s tvrzenim, ze vétSina t¢hotenstvi 1écenych v prvnim trimestru
CZ/MMI je bez jakychkoli vrozenych vad a problémt, a tudiz jedinci, u kterych se tento
fenotyp projevi, mizou byt geneticky nachylni k ptsobeni CZ/MMI v klicovém obdobi
organogeneze. Data pochazejici z Argentiny v tom samém roce ale ukazuji, ze role MMI jako
pivodce choandlni atresie nabyva pravdépodobnéjsich ryst diky tomu, Ze se objevila pfi [é€bé
dvouvajecnych dvojcat MMI u obou sourozencti (Barbero et al., 2004). Barwell et al. (2002)
teratogenni ucinky CZ podkladaji ptipadem, kdy matce musel byt béhem prvniho trimestru
(kdy se vyviji choany) zvySena denni davka MMI kvili nezvladatelnému tfasu a poceni na
60 mg. Novorozenec pak trpél choanalni atresii. Autofi se domnivali, Ze za vznikem choanalni
atresie 1 ditéte by mohla stat samotna tyreotoxikoza matky. JelikoZ ale nenasli Zadné studie ani
reporty na piipady choandlni atresie vyvolané matetskou tyreotoxikézou, nemohli ji vyskyt

této vady s jistotou pfipsat.

i

Obrazek 2: Novorozenec s aplasia cutis congenita s jesté
viditelnymi ulceroznimi ploskami (dle Tasin, Chiodini, 2005)

Aplasia cutis congenita (ACC) se projevuje jako lokalizované chybéni klize (nejCastéji
epidermis a dermis, ob¢as chybi i subkutanni vrstva) predev§im v oblasti skalpu a miZze byt

spojena s podkoznimi defekty kranidlnich kosti (Bihan et al., 2002).
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Choanalni atresie vznikd v disledku Spatné absorpce nasofaryngealni membrany, ke které
dochézi na konci druhého mésice embryonalniho vyvoje (Wolf et al., 2006). Tato membrana
muze byt kosténd (Barbero et al., 2004), smés kosti a blany (Barwell et al., 2002), pouze
blanita forma se nevyskytuje (Wolf et al., 2006). Objevuje se ve form¢ jedno- i oboustranné,
pficemz prvni varianta je castéjsi a 1épe prehlédnutelna. Bilateralni choandlni atresie se projevi
brzy v novorozeneckém obdobi tim, Ze zté¢Zuje ditéti dychani, pfijem potravy a musi se fesit
chirurgicky (Barbero et al., 2004; Foulds et al., 2004; Myers a Reardon, 2005). Vyskytuje se
ptiblizné v poméru 1:10000 (Gianantonio et al., 2001), udava se i 1:5000/7000 (Barbero et al.,
2004). Tato patologie se fadi mezi dalsi vady sdruzené do syndromu CHARGE (C-coloboma,
rozstép, H-heart defect, srde¢ni vada, A-atresia choanae, R-retarded growth or/and
development, zpomaleny riist a/nebo vyvoj, G-genital anomalies. Anomadlie genitdlu, E-ear
anomalies and /or deafness, hluchota a/nebo anomalie ucha) (Foulds et al., 2004). Vedle jiz
zminénych vrozenych vad se mize po 1é¢bé CZ u déti vyvinout omezena supinace/rotace v

obou pazich a radioulnarni synostoze (Valdez et al., 2007) nebo dalsi typ kongenitalni poruchy

Obrazek 3: Holcicka s aplasia cutis congenita a oblicejovou dysmorfii (dle
Bowman et al., 2012).

bfisni stény tzv. gastroschisis (Guignon et al., 2003).VétSina autorti se shoduje v tom, Ze
CZ/MMI by se m¢l minimalné v prvnim trimestru téhotenstvi vynechat a nahradit PTU
(Wilson et al., 1998; Barbero et al., 2004; Tasin et al., 2005; Wolf et al., 2006; Bowman et al.,
2012).
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Roli zde hraje i fakt, ze u né€kolika pacientl se objevila smés sice velice vzacnych ale
vyraznych kongenitdlnich anomalii (aplasia cutis cogenita, umbilikdlni vystupek, zietelny
vitelointestindlni kandlek, laryngomalacie, oblicejova dysmorfie a podobn¢), coz potvrzuje
myslenku embryopatie CZ/MMI, na ptiklad Bowman a Vaidya, (2011). Substituce PTU za
MMI miZe byt nicméné problémem v nékterych zemich, protoze PTU nemusi byt vzdy a
vSude povolen ¢i distribuovan (Barbero et al., 2004), a proto musi 1ékafi 1 ptes hlaSeny vyskyt
vrozenych vad nadale pouzivat CZ/MMI. Co se tedy ty¢e CZ/MMI, zacinaji byt uzndvany
jako teratogeny a malformace s nimi spojované jako soucast charakteristické, i kdyz relativné
vzacné, embryopatie (Clementi et al., 1999; Wolf et al., 2006; Clementi et al., 2010; Bowman,
Vaidya, 2011; Bowman et al., 2012).

Obrazek 4: Témer dvoulety chlapecek, matka
lécena béhem tehotenstvi methimazolem, miizeme

opét videt obloukovité oboct, maly nos se Sirokou
bazi (dle Valdez et al., 2006).
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| 4 4

S. Zavér

Funkce matetské $titné zlazy ma obrovsky vliv na spravny vyvoj ditéte béhem
téhotenstvi. Nejcitlivéjsim obdobim, kdy hormony $titné zlazy, které jsou matetského ptivodu,
ovliviiuji vyvoj nervové soustavy a stitné zlazy ditéte, je prvni trimestr t¢hotenstvi. Pokud je
zena v dob& poceti jiz sledovana kvili dysfunkei $titné zldzy, méla by ihned po potvrzeni
t¢hotenstvi navstivit lékatfe, aby se dosavadni 1écba upravila podle jejich aktualnich
pozadavkil. T€hotensky skrining Stitné zlazy by se ale nem¢l vztahovat pouze na Zeny s jiz
poznanou dysfunkci, ale na vSechny té¢hotné. Piitomnost tyreoidalnich protilatek a subklinicka
forma hypertyredzy a hypotyredzy se sice mohou obejit bez priivodnich komplikaci u Zeny

samotné, nicméné v téhotenstvi mize ovlivnit vyvoj ditéte, poptipade i zdravotni stav matky.

Pokud je u Zeny s tyreoidalni dysfunkci v pocatcich te€hotenstvi kontrola Stitné zlazy
zanedbana, popfipad¢ se na te¢hotenstvi pfijde az ke konci prvniho trimestru, mize modelové
nastat hned nckolik situaci. Matce s nelécenou klinickou i subklinickou hypotyre6zou hrozi
béhem téhotenstvi vEtSi riziko vyskytu potratu, anémie, hypertenze, preeklampsie
a pred¢asného porodu. Dé¢ti jsou pak ohrozeny malformacemi ob&hové soustavy, zhorSenym
vyvojem zraku ¢i zpozdénym vyvojem nervové soustavy. V pripad¢€, kdy materska stitna zlaza
neprodukuje dostate¢né mnoZstvi tyroxinu, dochazi k nedostate¢énému pokryti pozadavki na
zasobeni détského mozku tyroxinem a jeho vyvoj miiZze byt nenavratné poskozen. Narodi se
tak dit¢ se zhorSenymi kognitivnimi a motorickymi schopnostmi. Pfitomnost tyreoidalnich
protilatek ptipadné hypotyreézy u matky miize pro dit€¢ znamenat riziko kongenitalni
hypotyredzy. Ta mlze byt piechodna ¢i trvald v zavislosti na charakteru onemocnéni matky.
Trvala kongenitdlni hypotyre6za je kromé zvySeného mnozstvi tyreotropinu a nedostatku
tyreoidalnich hormont spojena s vyskytem kongenitalnich malformaci, s pievazujicim
vyskytem vad cévniho systému. Nizké hladiny tyreotropinu znaci vyskyt hypertyre6zy. Na
rozdil od subklinické formy tohoto onemocnéni, je klinickd hypertyre6za spjata s horSim
zdravotnim stavem matky i ditéte. Miize vyustit v potraty, niz§i porodni vahu novorozencd,
odlouceni placenty a dysplazie kycelniho kloubu. Aby nedoslo v téhotenstvi k zZadné situaci
spojené se smrti ¢i zhorSenym zdravotnim stavem ditéte a matky, musi byt matce podavany
I€ky, které pomiizou dostat jeji Stitnou zlazu pod kontrolu a udrzet jeji funkci v normélnich

mezich.
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Pti 1écbé matetské hypotyredzy se pouziva levotyroxin. Obecné se doporucuje okamzité
pii potvrzeni gravidity zvednout denni davku levotyroxinu o piiblizn€ 30 %. Pfestoze nebyl
potvrzen ani vyvracen teratogenni vliv levotyroxinu, mize Spatné nastavené mnozstvi léku
zpuisobit nemalé potize. Ty nastanou v okamziku, kdy ani navySeni davky léku nezaruci
dostatecné mnozstvi hormont §titné zlazy pro matku 1 dité, ptipadné je davka léku pfili§
vysoka. Nedostatecné mnozstvi tyroxinu by v tomto ptipadé¢ mélo v podstaté stejny efekt jako
nelécend matef'ska hypotyroxinémie a mohl by byt ohrozen neurologicky vyvoj ditéte. Prili§
vysoké davky levotyroxinu (potazmo tyroxinu) mohou u matky vést k vyvolani hypertyreozy,
ktera mize zpusobit potrat, hypertyre6zu a nizs§i porodni vahu novorozence. Pti vypoctu denni
davky levotyroxinu v téhotenstvi by bylo rozumné se opirat o etiologii hypotyredzy kazdého
pacienta a nezapominat ani na Skalu hodnot tyreotropinu, tyroxinu a trijodtyroninu
vypocitanou piimo pro té¢hotné. Pokud se takovy pfistup spoji s pravidelnymi prohlidkami
rizikovych pacientek (tim se rozumi budouci matky, u kterych se vyvinula hypotyredza v
dasledku 1écby Gravesovy choroby nebo rakoviny Stitné zldzy, a maji tak vyssi
pravdépodobnost, ze u nich bude potieba Castéji prizpiisobovat mnozstvi 1éku), melo by to
zaruCit podminky pro nejpfesnéjsi urceni potfebné denni davky levotyroxinu, a tim i co

nejméne problémovy pribeh téhotenstvi a nejlepsi vyvoj ditéte.

V ptipadé matetské hypertyredzy jsou nejCastéji predepisovany antityreoidalni léky
propylthiouracil, carbimazol a jeho derivat metimazol. Teratogenicita téchto 1€ka je stale
pfedmétem diskuzi, pfedevS§im kvili tomu, ze vétSina hlaSenych ptipadii ptipisovanych
antityreoiddlnim 1éktim, je nepodlozeného piivodu. I kdyz je 1écba propylthiouracilem
v prvnim trimestru spojovana s vyskytem situ inverzu, neonatalni hypotyredzou, poskozenim
ledvin a aplasii cutis congenita, je to vyskyt vskutku ojedinély a vyhody 1écby nadale siln¢
pfevazuji nad pravdépodobnosti vyskytu vrozené vady vyvolanou PTU. Navic se ukazuje, Ze
podavanim pouze davek pro ¢lovéka doporucenych, nevykazuje tento 1€k zadny teratogenni
ucinek. Uz trochu jinak je nahlizeno na dvojici CZ/MMI. Carbimazolem zptsobené
embryopatie uz jsou povazovany za jasn¢ charakterizovany fenotyp. Jeho teratogennimu
plsobeni pfidava na vérohodnosti nékolik dilkazl. Jako prvni uved'me lécbu CZ u matek
s viceCetnym t&hotenstvim, kdy se vrozené vady vyskytovaly u obou déti (dvouvajecna
dvojcata). Dalsim dukazem je vyskyt kombinace velice vzacnych ale vyraznych

kongenitalnich anomalii u nékolika pacientii. A do tfetice teratogennimu ucinku CZ nahrava
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vznik choanalni atresie u ditéte, jehoz matce byla davka tohoto Iéku navySena v obdobi, kdy se

choany vytvareji, tedy v prvnim trimestru.

Pfi porovnani vysledkii ptisobeni PTU a CZ/MMI musime dojit k zavéru, ze
pfinejmensim v rdmci prvniho trimestru by m¢l byt t€hotnym Zenam s Gravesovou chorobou
¢i hypertyre6zou piedepisovan PTU a v ptipad¢ potieby by mohl byt postupné v t€hotenstvi
nahrazovan carbimazolem ¢i metimazolem. K zodpovézeni vSak nadale zistavad nckolik
otazek. 1) Jak 1&Cit Zeny, které v prvnim trimestru PTU nesnasSeji dobie nebo jim musi byt
kvili nelepsici se hypertyre6ze davka PTU neustdle zveddna az daleko za hranici
doporucené¢ho maxima. 2) A ¢im nahradit CZ/MMI pii jejich zafazeni mezi teratogenni latky.
Ptipadné pokud bude mozné je pouzivat v t€hotenstvi, jaké budou maximalni povolené davky.
V soucasné¢ dobé se jako moznost nabizi, podobné jako u 1écby levotyroxinem, vysoce

individudlni pfistup k pacientovi a ¢ast¢jsi kontroly v prubéhu t€hotenstvi.
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