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Onemocneni stitné zlazy v tehotenstvi
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V téhotenstvi dochazi k fyziologickym zménam, které ovliviiuji hladiny hormon 3titné zIazy, a to je nutné zohlednit pfi hodno-
ceni laboratornich vysledk(l téhotné Zeny. Nejcastéjsi tyreopatii u téhotnych je chronickd autoimunitni tyreoiditida, ktera maze
byt pficinou komplikaci v téhotenstvi a mize vést k poruse funkce stitné zlazy — hypotyredze. Graves-Basedowova tyreotoxikédza
negativné ovliviuje prabéh téhotenstvi a je nutné ji lé¢it, na rozdil od prechodné téhotenské hypertyredzy, kterd progndzu gravi-
dity nezhorsuje a spontanné odezniva. Diagnostika strumy a uzlU stitné Zlazy ma v téhotenstvi rliznd Uskali a vyzaduje specificky
pristup. Dllezité je u téhotnych zen optimalizovat pfijem jodu.

Klicova slova: lidsky choriovy gonadotropin (hCG), specificky globulin vazajici tyreoidalni hormony (TBG), primarni hypotyreéza,
fetdIni a novorozenecka tyreotoxikéza, screening tyreopatii v téhotenstvi.

Thyroid glard disorders in pregnancy

Physiological changes in pregnancy influence thyroid hormone levels which should be taken into consideration when assessing
the laboratory results of pregnant women. The most common disease of thyroid glands in pregnancy is autoimmune thyroiditis,
which can cause hypothyroidism. Graves Basedow disease detrimentally affects the course of pregnancy and it’s essential to
be treated unlike transient hyperthyroidism, which disappears on its own without treatment. The diagnosis of the goiter and
thyroid nodules during pregnancy has some specific difficulties and requires a particular attitude. Crucial to an optimal course
of pregnancy is the sufficient intake of iodine.

Key words: humane chorionic gonadotropin (hCG), specific thyroxin binding globulin (TBG), hypothyroidism, fetal and neonatal

hyperthyroidism, screening for thyroid disease in pregnancy.

Uvod

Hormony stitné Zlazy, tyroxin (T4) a trijod-
tyronin (T3), jsou nezbytné pro Zivot jedince
a v souvislosti s téhotenstvim je nutné vyzdvih-
nout jejich vyznam pro vyvoj a diferenciaci moz-
ku plodu. Sekre¢ni a prolifera¢ni aktivita bunék
stitné Zlazy je stimulovana tyreostimulacnim
hormonem (TSh), jehoZ sekrece je modulovéna
hypotalamem v zavislosti na aktudlnich potfe-
bach organismu. Sekreci TSh i aktivitu nadra-
zenych center v hypotalamu tlumi cirkulujici
molekuly T4 a T3. Oba tyto hormony jsou v krvi
transportovany ve vazbé na specificky globulin
vazajici tyroxin (TBG), déle na prealbumin a albu-
min. Vazana frakce tvoif 99,96 % a pouze 0,04 %
jsou hormony volné, biologicky ucinné.

Do 12. tydne je vyvoj plodu plné zévisly
na prestupu tyroiddlnich hormond od matky.
Mezi 10.-12. tydnem zacind syntéza hormon(
ve fetdlni stitné Zlaze a tato zavislost postupné
klesa.

Fyziologické zmény
v téhotenstvi

V prdbéhu téhotenstvi dochazi k cetnym
zménam, které ovlivauji hladiny tyreoidalnich
hormont u téhotné Zeny. V prvé fadé se jedna
o pfitomnost lidského choriového gonadotro-
pinu (hCG), secernovaného placentou, jehoz
alfa-podjednotka je identicka s podjednotkou
TSh. Diky tomu ma hCG pfimy stimula¢ni vliv
na bunky stitné Zlazy a zpétnovazebné dochazi

k poklesu hladiny TSh, kterd mize v dobé maxi-
malnich hladin hCG klesnout az pod doIni mez
normalniho rozmezf (obrazek 1).

Vlysoka hladina estrogend v gravidité indu-
kuje proteosyntézu v jatrech, v€etné syntézy
vazebnych bilkovin (TBG). Diky tomu stoupa
hladina celkového T4 a T3 na dvoj- az trojndso-
bek, coz je provazeno mirnym poklesem hladin
volnych tyreoidalnich hormond. Tento pokles
nepfesahuje u zdravych zen 10-15%.

Déle v téhotenstvi dochdzf ke zrychleni me-
tabolického obratu T4, jednak diky jeho prestu-
pu placentou k plodu, jednak diky inaktivaci
specifickymi enzymy v placenté, coz méa velky
vyznam pfi ochrané plodu pfed nadbytkem
hormond stitné Zlazy pfi tyreotoxikdze.
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Obr. 1. Zmény hladin TSh a hCG v gravidité
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Obr. 2. Zmény titrd autoprotildtek TPO-Ab
v gravidité
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Laboratorni vysetieni

Nejcitlivéjsim ukazatelem saturace orga-
nismu tyreoidainimi hormony je TSh diky své
zpétnovazebné regulaci. Jeho stanoveni ma
byt provedeno pfi kazdém podezieni na poru-
chu funkce stitné Zlazy, soucasné vysetiujeme
hladinu volného T4 (fT4). Vzhledem k vysokym
hladindm vazebnych bilkovin v téhotenstvi, stej-
né jako pfi uzivani kombinované kontracepce,
dostavéame pri vysetieni celkového T4 a T3 fa-
le$né vysoké hodnoty.

Vzhledem k vyse uvedenym fyziologickym
zméndm tyreoidalnich hormont u téhotnych
byly stanoveny trimestr specifické normy pro
TShifT4(1).

Jod v téhotenstvi

V téhotenstvi je j6d prendsen placentou
k plodu, ktery jej vyuziva pro syntézu svych
vlastnich hormond. Kromé toho se zvysuji ztra-
ty jédu modi, proto naroky na zésobenf j6dem
v téhotenstvi stoupajf (tabulka 1). Nedostate¢né
zésobeni jédem vede ke vzniku hypotyredzy
matky i plodu s moznymi poruchami intelektu
a mentalni retardaci. Nejtézsi postizeni s po-
ruchou diferenciace mozku, tzv. endemicky
kretenismus, se doposud vyskytuje v rozvojo-
vych zemich. O zésobeni j6dem se mdzeme
presvédcit vysetfenim jodurie ze vzorku ranni

moci. Ceskd endokrinologickd a Ceské pedia-

trickd spole¢nost doporucuji podavat Zzenam po
dobu téhotenstvi a pIného kojeni 100-150 pg
jodu denné s vyjimkou Zen se zvysenou funkci

stitné Zlazy (2).

Chronicka autoimunitni
(lymfocytarni) tyreoiditida
(CAT)

Chronické lymfocytémi tyreoiditida je nej-
Castéjdf tyreopatii u téhotnych a mze mit vliv
na Uspésnost koncepce, pribéh téhotenstvi
a poporodniho obdobi. Patognomicka je pfi-
tomnost autoprotilatek proti tyreoidaini peroxi-
déze (TPO-Ab), coz je klicovy enzym syntézy
tyroidalnich hormond. Pozitivitu TPO-Ab pfi
screeningu nachazime u 8-15% téhotnych.
V gravidité vsak dochazi k down-regulaci cyto-
toxické vétve bunécné imunity a diky tomu se
méni exprese autoimunitniho procesu ve stitné
7laze. Laboratorné to Ize verifikovat jako pokles
titru autoprotilatek, veéetné TPO-Ab, které od
prvniho trimestru klesajf a nejnizsi titry nebo
vymizenf jejich pozitivity nalézdme tésné pred
porodem (obrazek 2). V ¢asném poporodnim
obdobf vsak dochazi k rebound fenoménu a ti-
try TPO-Ab prudce stoupaji, tak jak se obnovuje
autoimunitni proces ve $titné zlaze (3).

Kromé TPO-Ab je mozné stanovit auto-
protildtky proti tyreoglobulinu (Tg-Ab), jejich
samostatna pozitivita vsak neni patognomicka
pro zadné onemocnéni. Autoprotildtky proti
TSh receptoru tyreocytl (TSH-R Ab, TRAK) jsou
patognomické pro Graves-Basedowovu (GB)
tyreotoxikozu.

Zeny s CAT maji 5x vy33i riziko vzniku hypo-
tyredzy v téhotenstvi. Epidemiologické studie
prokazaly, Ze pouhd pfitomnost TPO-Ab nebo
Tg-Ab v prvnim trimestru je asociovana s vyssim
vyskytem spontdnnich potratd (13,3 vs. 3,3%)
(4). Z rozsahlé &inské studie vyplynulo, Ze riziko
spontdnniho abortu se vyznamné zvysuje nejen
pfi CAT (5,7 % vs. 2,2 %), ale vyznamné stoupa
také pfi subklinické hypotyredze v zavislosti na
hladiné TSh (hypotyredza bez CAT - 7,1 %, hy-
potyredza s CAT — 10% pfi TSh 2,5-5,2 mIU/I
a 15,2% pfi TSh 5,22-10 mIU/1) (5). Z uvedenych
vysledkU je vidét, ze pfitomnost tyreoidaini

autoimunity je nezavislym rizikovym faktorem
zhorseni progndzy gravidity.

Poporodni tyreoiditida je formou CAT
a postihuje 15-40% Zen v prvnim roce po
ukonceni téhotenstvi. Jeji vznik je podminén
vzplanutim autoimunitniho procesu ve stitné
7ldze. Pfiznaky byvaji nendpadné, napf. inava,
nervozita, poceni, depresivniladéni. Typicky je
dvojfazovy pribéh, prvni je faze hyperfunke-
ni, zpUsobena destrukci tyreoidainich bunék
a vyplavenim hormont do cirkulace. Byva
kratkd a klinicky malo vyjadfend, spontanné
odezniva i bez terapie. U vétsiny Zen se obnovi
eutyredza, u jedné tretiny zen nésleduje faze
hypotyredzni, trvajici obvykle 4-6 mésicU.
Pokud je hypotyredza hluboka nebo klinicky
Spatné tolerovana, zahajujeme substitu¢ni
terapii, kterou vsak zkousime cca po pdl roce
ukon¢it vzhledem k moZnému néstupu spon-
tannf remise.

Primarni (periferni)
hypotyreéza

Primarni hypotyredza postihuje 4-7 % té-
hotnych Zen. Rozlisujeme formu subklinickou,
kdy je TSh nad normou a volny T4 v normalnim
rozmezi, a formu manifestni, kdy kromé ele-
vovaného TSh nalézame i snizenou hladinu
fT4. Hypotyredza zvysuje riziko abortu a pred-
¢asného porodu, stoupd vyskyt porodnickych
komplikaci, napf. abrupce placenty nebo po-
porodniho krvacenf (6). Hluboka hypotyredza
téhotné Zeny je spojena s poruchou neuropsy-
chického vyvoje ditéte (7), kterd je nejzavaz-
néjsi pfi soucasné hypotyredze ditéte. Ktomu
dochazelo napt. pfi endemickém kretenismu,
u nas se s tim mzeme setkat pfi nepfiméfené
terapii tyreostatiky.

V téhotenstvi zahajujeme Ié¢bu nejen mani-
festni hypotyredzy, kdy rovnou poddvéme plnou
substitu¢ni davku 1,5-2 ug/kg preparétu s ob-
sahem tyroxinu (1) (Euthyrox, Letrox, Eltroxin),
ale i subklinické hypotyredzy, kdy byva davka
adekvatné nizsi (3). U téhotnych nepouziva-
me kombinované pfipravky s T4 a T3, protoze
trijodtyronin nepfestupuje placentou a plna
kompenzace hypotyredzy matky by mohla byt

Tab. 1. Doporuceny denni piijem jédu dle WHO, UNICEF, ICCIDD 2007

Minimalni pfijem pg/den | Maximalni tolerovany pfijem pg/den
Téhotné 200-250 600-1100
Kojicf 200-250 600-1100
Dospéla populace 150 600-1100
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doprovazena nedostate¢nou kompenzaci hy-
potyredzy plodu.

Zenam, které jsou léceny tyroxinem uz pred
graviditou, by meéla byt na pocatku gravidity
davka navysena tak, aby pokryla zvysené naroky
v téhotenstvi, coZ je vétsinou 25 % az 50 %.

Je duleZité si uveédomit, Ze dobre lé¢ena
a plné kompenzovana hypotyredza neovliv-
nuje fertilitu, vyvoj plodu ani prabéh gravidity
a nezhorsduje vyhlidky na porod zdravého ditéte.

Primarni (periferni)
hypertyredza - tyreotoxik6za

Priciny tyreotoxikdzy u téhotnych jsou po-
nékud odlisné od bézné populace. Nejcastéjsi je
pfechodna téhotenskd tyreotoxikdza (tzv. bio-
chemickd hypertyredza), kterd postihuje 2-3 %
Zen. Vznikd v dUsledku tyreostimulacniho vlivu
lidského choriového gonadotropinu (hCG) na
bunky stitné zldzy, ¢imz dochézi zpétnovazebné
k poklesu TSh (obrazek 1). S pouhou supresi TSh
(poklesem pod dolni hranici normy pfi normalini
hladiné volnych tyreoidélnich hormont) se se-
tkdvame u 20% téhotnych. Jako tyreotoxikdzu
hodnotime stav doprovazeny vzestupem vol-
nych tyroidalnich hormond.

Klinicky je nezbytné odlisit tuto jednotku
od Graves-Basedowovy (GB) tyreotoxikdzy.
U pfechodné téhotenské tyreotoxikdzy nenf
pfitomna endokrinn{ orbitopatie, chybf struma
a jsou negativni autoprotildtky TSh-R Ab (TRAK).
Casto Zeny trpi vyraznou hyperemézou, kdy je
nutné pacientku rehydratovat a upravit vnitfni
prostfedi. Tyreostatika se neuZivaji, pfechodna
téhotenskd tyreotoxikdza odezniva spontan-
né s poklesem hladin hCG (po 14. tydnu). Tato
porucha nenf spojena se zhorsenim progndzy
gravidity (8).

Nejzavaznéjsi je GB tyreotoxikdza, kterd po-
stihuje 0,1-0,2 % téhotnych. Klinické zndmky mo-
hou uniknout pozornosti, protoze hyperkinetic-
ka cirkulace, tachykardie, Unava ¢i vétsi potivost
mohou byt mylné povazovany za fyziologické
projevy gravidity. Patognomicka je pfitomnost
autoprotildtek proti TSh receptoru.

GB tyreotoxikdza zvysuje riziko vzniku vro-
zenych vyvojovych vad, abortl i pfed¢asnych
porodd. Déti mivaji nizkou porodni hmotnost
nebo intrauterinnf rlstovou retardaci. Matky majf
Castéji preeklampsii, hepatopatii nebo poruchu
glukozové tolerance. Ve tretim trimestru, a ze-

jména v obdobi kolem porodu jsou ohrozeny sr-
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decnim selhdnim nebo tyreotoxickou krizi. Riziko
komplikaci je Umérné zévaznosti tyreotoxikdzy.

GB tyreotoxikozu v téhotenstvi je nutné |é-
¢it, protoze nezédouci Ucinky spravné vedené
terapie jsou méné vyznamné nez rizika floridni
tyreotoxikdzy. V prvnim trimestru je Iékem prvni
volby propylthiouracil (PTU) — preparat Propycil
—diky nizsimu prenosu placentou. Toxické tGcin-
ky pro plod byly popsany prakticky jen jedinou
validnf studif a jsou malo zavazné (9). Pfi pouZiti
metimazolu (preparat Thyrozol) byly popséany
zavazné vrozené vyvojoveé vady, napl. omfalo-
kéla ¢i atrézie choan ajicnu, proto je v prvnim
trimestru Iékem druhé volby (10, 11).

Od 2. trimestru je situace odlisna. Vzhledem
k potencidlnimu hepatotoxickému pusobeni
PTU, po kterém byly popsany u téhotnych i ful-
minantni hepatitidy (12), preferujeme metima-
zajisti hladinu fT4 v hornim pasmu normy nebo
lehce nad normou, abychom razantnf terapif
nezpUsobili hypotyredzu plodu. V idedlnim pfi-
padé bychom méli terapii ukoncit do 26. tydne
gravidity (13). Pokud to nenf mozné, indikujeme
pacientku k totdInf tyroidektomii (TTE) ¢asova-
nou na 24.-25. tyden, kdy jsou opera¢ni rizika
nejnizsi.

U kojicich Zen je tfeba pocitat s prestupem
tyreostatik do materského mléka. V rozsahlych
studiich vsak bylo prokdzéno, Ze lé¢ba tyreo-
statiky v obdobf laktace neovliviiuje télesny
a intelektudIni vyvoj ditéte (14), proto v soucas-
nosti povazujeme metimazol za |ék prvnf volby
a uzivame jej bézné v dévkach do 30 mg denné.
PTU zU0stava Iékem druhé volby vzhledem ke
své hepatotoxicité a davka by neméla prekrocit
300mg za den. DuleZité je u obou preparatl
spravné casovani davek — tyreostatika vzit v do-
bé tésné po nakojeni, kdy je prestup do mléka
vétsinou doporucujeme pediatrovi zvysenou
observaci vyvoje kojence, pfipadé laboratornf
vysetienf jeho tyreoidalnich parametrd.

Plod matky s GB tyreotoxikdzou je ohrozen
fetaIni tyreotoxikdzou, kterd vznikd u 1% dé-
ti pfestupem autoprotildtek TSH-R Ab (TRAK).
Fetdlni tyreotoxikdza muaze vzacné postihnout
plod iv pfipadé, e je Zena jiz po definitivni te-
rapii (TTE nebo radiojod) a svou Stitnou Zlazu
nema, pokud u ni pretrvava pozitivita auto-
protildtek proti TSh receptoru (15). U viech Zen
s anamnézou GB tyreotoxikdzy by tedy mély byt
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v poloviné gravidity stanoveny tyto autoprotilat-
ky (1). Pfi pozitivnim nalezu je nutné informovat
gynekologa o mozném riziku pro plod. Na fetdInf
tyreotoxikdzu miZe upozornit tachykardie plodu
nelimérna gesta¢nimu staf, rdstova retardace,
pfi UZ vysetfeni mUze byt viditelna struma plo-
du. V pffpadé diagnézy ovérené odbérem krve
z pupecniku (cordocentéza) Ié¢ime vysokymi
davkami tyreostatik podavanych matce a jeji
pfipadnou hypotyredzu kompenzujeme tyroxi-
nem, jehoz prestup placentou je méné vydatny
nez u tyreostatik.

NeonatdIni tyreotoxikéza vznika rovnéz pre-
stupem TSh-R Ab od matky. Novorozenci byvaji
hypotrofi¢ti, maji slabé svalstvo a neprospivajf
na vaze, maji tachykardii, subfebrilie, nékdy je
viditelné prosaknuti kolem oci nebo hmatna
struma. Tyto déti jsou ohrozeny respiracnim di-
stress synromem a srde¢nim selhdnim, mortalita
¢ini az 25%. Novorozeneckou tyreotoxikdzu je
nutné |écCit tyreostatiky, pfi¢em? tato terapie vét-
sinou nebyva dlouhodobd, protoZze onemocnéni
spontanné odezni béhem 4-12 tydnd s vymi-
zenim pfenesenych autoprotilatek od matky.

Struma a uzly stitné zlazy

Normalni velikost $titné Zlazy se lisi podle
veku a pohlavi, u dospélé Zeny by neméla pre-
sahovat 18 ml. V gravidité dochdzi fyziologicky
ke zvétsenf objemu az o 20%, proto definitivni
posouzeni, zda se jedna o strumu, ponechava-
me na poporodni obdobi.

Téhotenstvf je rizikovym obdobim pro pro-
gresi velikosti uzll. Nalez uzlu je indikaci k prove-
deni tenkojehlové punkéni biopsie (FNAB) s cy-
tologickym zhodnocenim léze. P¥i suspekci na
lymfom, anaplasticky nebo medulérni karcinom
nelze onkologickou Ié¢bu oddalovat a nalez je
indikaci k okamzitému ukonceni gravidity. Pfi
suspekci na diferencovany karcinom stitné zlazy
(papilarni, folikularnf) je mozné nasadit supres-
ni 1é¢bu a operacni feSeni odlozit na obdobi
po porodu a kratké laktaci. Nezbytné jsou viak
pravidelné ultrazvukové kontroly k vylouceni
rdstu a diseminace tumoru. Pokud tumor dia-
gnostikujeme v prvni poloviné téhotenstvi, je
vhodné provést TTE v 24.-25. tydnu gravidity.

Screening u téhotnych a uloha
praktického lékare

V poslednich letech je zdlrazrovan vyznam
screeningu tyreopatif v téhotenstvi. Ceska endo-
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krinologicka spole¢nost doporucuje provadét
screening TSh a TPO-Ab prekoncepéné nebo
v Casné fazi gravidity gynekologem. Celoplosny
scereening nebyl uzédkonén, proto se v soucas-
nosti provadi screening cileny na rizikové skupi-
ny, coz jsou zeny stardi 30 let, zeny s onemocné-
nim 3titné Zlazy v rodinné anamnéze, diabeticky
1.typu, Zeny s autoimunitnimi chorobami, zeny
s anamnézou abortu, pfedcasného porodu a in-
fertilitou, Zeny s BMI nad 40, Zeny s anamnézou
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