Tyreopatie v téhotenstvi a u novorozence

Tyreopatie neboli onemocnéni stitné zldzy postihuji vyznamnou ¢ast zen y
v reprodukénim véku. Nelé&ené tyreopatie mohou byt pfi¢inou Thyroid system
neplodnosti, komplikaci v téhotenstvi (potraty, predc¢asné porody aj.) a
mohou se podilet na opozdéni psychomotorického vyvoje ditéte. Proto je v
gravidité zadouci jejich v&asny zachyt a l1é¢ba. Podle doporuc¢eni Ceské
endokrinologické spolecnosti z roku 2018 by se mél pfi prvnim krevnim
odbéru v téhotenstvi (tj. obvykle v 9. - 11. tydnu) odebrat také tyreoidalni
stimulacni hormon (TSH), volny tyroxin (fT4) a protilatky proti tyreoidalni
peroxidaze (TPOADb). Podle nékterych mezinarodnich odbornych
spole¢nosti neni toto vysSetreni nutné u Zen bez rizikovych faktort (viz
nize). VSem téhotnym a kojicim zendm (mimo téch, které maji
hypertyredzu) se doporucuje suplementace jodem (150-200 ug
elementarniho jodu denné nad rdmec bézného prijmu v potravé). Pozor
ale na nadmérny pfisun jédu (>500 ug denné), ktery mUze vést k
hypotyreéze plodu.!!
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Rizikové faktory tyreopatie v téhotenstvi

Tyreopatie v osobni nebo rodinné anamnéze;

Priznaky tyreoidalni dysfunkce nebo struma;

Diabetes mellitus 1. typu nebo jiné autoimunitni onemocnéni;
Potrat nebo predcasny porod v anamnéze;

Pozitivni TPOAD;

Ozareni hlavy a/nebo krku v anamnéze;

Obezita s BMI =40 kg/m2;

Uzivani amiodaronu, lithia, aplikace cytokinl, nedavnéa aplikace jodové RTG kontrastni latky;
Infertilita;

Zivot v oblasti se stfednim ¢&i téZkym jodovym deficitem.[!!

Hormonalni regulace stitné zZlazy

Nejcastéjsim endokrinnim onemocnénim Zen je autoimunitni postizeni stitné Zlazy - predevsim chronickd
lymfocytarni tyreoiditida (CLT) a Gravesova-Basedowova choroba (GB).[?!

Fyziologie (vliv téhotenstvi na stitnou zlazu)

béhem téhotenstvi se zvysuje objem plazmy a s nim i plazmaticky pool tyroxinu (T4) a trijodtyroninu (T3);

zvysuje se renalni clearance jodu a ¢ast jodu také prechdzi placentou do cirkulace plodu;

= je akcelerovand metabolickd inaktivace T4 a T3 dejodaci na vnitfnim kruhu enzymem dejoddzou 3, ktera je
zvysené exprimovana v placenté (kvantitativné nejvyznamnéjsi faktor);

= dlsledkem vyse uvedenych zmén je celkové zvySena potreba jodu i hormon( stitné zlazy v téhotenstvi - Zeny

s normalnimi zadsobami jodu ve stitné zldze a s normalini funkci Zldzy se témto zménam snadno prizplsobi

zvysenou syntézou T4 a T3;

= na pocatku téhotenstvi stoupa diky vzestupu estrogend koncentrace tyroxin-binding globulinu (TBG), ktery je
hlavnim vazebnym proteinem pro T4 a T3 - tudiz se prechodné snizi volna frakce T4 a T3 (FT4 a FT3) - po
zvyseni syntézy se FT4 normalizuje a vazany (tudiz i celkovy) T4 z{stava zvyseny;

= na pocatku téhotenstvi prudce stoupéa choriovy gonadotropin (hCG), ktery mimo jiné plsobi stimula¢né na
Stitnou zlazu (podobné jako TSH - spolecné sdili velkou ¢ast molekuly - alfa retezec) - stoupd sekrece T4 a T3
a zpétnou vazbou je ¢astecné nebo i zcela utlumena sekrece TSH, zejména pfi stavech s vysokym hCG (napf.
dvojc¢ata) - pfechodny a klinicky nezavazny stav.[?!

Syntéza tyroxinu (T4) a trijodtyroninu (T3) je zavisla na pfisunu jodu. Tyto hormony jsou nezbytné jak pro obdobf
prekoncepéni, tak pro oplodnéni i po celé obdobi gravidity az po nékolik mésich po porodu. Pfi hypotyre6ze dochazi
vlivem zvysené hladiny prolaktinu k porucham fertility. Plod je zcela zavisly na produkci tyroxinu matkou predevsim
do 12. — 16. tydne, poté zacinaji tyreocyty plodu vlastni syntézu T4, ale matc¢ina dodavka T4 je dllezitd po celou
dobu gravidity.!?!

Tyreopatie v gravidité

Hypotyreoza

= nejcastéjsi priciny: autoimunitni tyreoiditida, nezvyseni substitu¢ni davky v dobé zvysenych narokl a relativni
nedostatek jodu; centrdini hypotyredza (snizeny sérovy FT4) je vzacna;
= |éCba: substituce levotyroxinem (cilové hodnoty TSH jsou < 2,5 mIU/l) a suplementace jodem.!

= Manifestni hypotyredza: Elevace TSH a snizeny FT4 nebo elevace TSH >10 mlU/l a normalni FT4 -
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indikovana k 1é¢bé levotyroxinem;

Subklinicka hypotyreéza: Elevace TSH =10 mIU/I a normalini FT4 - indikovana k |é¢bé levotyroxinem:;
Izolované pozitivni protilatky: Pozitivni TPOAb a normdlni TSH i FT4 - zvazit |éCbu levotyroxinem (zejména
u Zen s potraty, pred¢asnymi porody, infertilitou, snizenym FT4 apod.);

Izolovana hypotyroxinémie: Snizeny FT4 a normalni TSH a negativni TPOAb - zvazit 1é¢bu levotyroxinem,
pokud nedojde k Gpravé po suplementaci jodem.!!]

Hashimotova tyroiditida - chronicka autoimunitni tyroiditida

= jedno z nejcastéjSich autoimunitnich onemocnéni, postihuje asi 5 % Zen v reprodukénim véku;
= vznika ¢astecné na genetickém podkladé;
= rozviji se velmi pozvolna jako chronicky lymfocytarni zanét, zprostredkovany hlavné bunéénou imunitou

zamérenou proti folikuldarnim bunkam zlazy;
projevuje se také produkci cirkulujicich autoprotilatek proti strukturdm zlazy, z nichz nejvétsi vyznam pro
diagnostiku maji protildtky proti tyreoperoxidaze (TPOAb);

= omezuje sekrecni rezervu zlazy - funkéni postizeni je rlizné zavazné;

VvV,

= funk¢ni postizeni zI4zy Ize posoudit podle vzestupu TSH a u téZSi poruchy a/nebo pri nedostatku jodu také

podle poklesu volného T4;
ultrasonograficky obraz: zhrub@l3 struktura (disperzné — difuzné), hypoechogenni a hypervaskularizovana.t!

Hypertyredza

fyziologické téhotenstvi mize napodobovat hypertyredzu klinicky i laboratorné (zvyseny srdecni vydej,
periferni vazodilatace, vzestup celkového a ¢astecné i volného tyroxinu, mirna struma, fyziologicka suprese
TSH vlivem choriového gonadotropinu);

= prevalence skutecné periferni hypertyredzy v gravidité je vSak az 10x nizsi nez v bézné populaci;
= nejéastéjsi pri¢inou je Gravesova-Basedowova nemoc (v 85% pripad(), ostatni pfi¢iny jsou vzacné

(hyperfunkéni fdze autoimunitni tyreoiditidy, nadbytek jodu, preddvkovani tyreoiddInimi hormony, toxicky
adenom, polynodézni toxickd prestavba/struma);

neléCend nebo neadekvatné |écend hypertyredza v gravidité zvysuje riziko pred¢asného porodu a ¢asného
potratu;

predavkovani tyreostatiky v gravidité vede k hypotyreéze plodu s negativnimi dsledky na vyvoj CNS a k
vzniku fetdlIni strumy;

IéCba tyreostatiky - v 1. trimestru propylthiouracyl (zvyseny vyskyt VVV po methimazolu a carbimazolu), od 2.
trimestru zména na methimazol (vyssi vyskytu hepatopatii po propylthiouracylu), po dobu kojeni methimazol;
nejzévaér?é]jél' nezadouci UCinky tyreostatik: agranulocytéza a hepatopatie (je indikovano sledovani jaternich
enzymu).l4

Manifestni hypertyreoéza: Snizeny TSH, zvySeny FT4 a potvrzend tyreoidalni etiologie (vysetfenim protilatek
proti TSH receptoru (TRAK) a ultrazvukem), vyznamné klinické priznaky - indikovéna k 1é¢bé tyreostatiky
(propylthiouracil v 1. a methimazol v 2. a 3. trimestru), neni indikovdna suplementace jodem;

Subklinicka hypertyredéza: Snizeny TSH, normalni FT4 a potvrzend tyreoidalni etiologie, minimalni nebo
zadné klinické priznaky - neni indikovana k 1é¢bé tyreostatiky ani k suplementaci jodem;

Tranzientni gestacni suprese TSH: Snizeny TSH a normalni FT4 netyreoidalni etiologie - neni indikovana k
|éCbé tyreostatiky ale je indikovdna k suplementaci jodem;

Izolovana hypertyroxinémie: Zvyseny FT4, normalni TSH a negativni TPOAb - neni indikovana k 1é¢bé
tyreostatiky ale je indikovéna k suplementaci jodem.!!!

Nové diagnostikovany uzel palpacné nebo na ultrazvuku (>1cm) - indikovano endokrinologické
vysetfeni.l!]

Duasledky nelééenych tyreopatii v téhotenstvi

Potraty;

Téhotenska arterialni hypertenze;

Preeklampsie/eklampsie;

Abrupce placenty;

Predc¢asné porody;

Vyssi frekvence cisarskych rez;

Nizkd porodni hmotnost;

Poruchy vyvoje embrya, plodu, novorozence a ditéte - predevsim v oblasti centrdiniho nervového systému;
Poporodni tyreoidaini dysfunkce (poporodni tyreoiditida).*!

Poporodni tyreoiditida

= varianta autoimunitni tyreoiditidy, kterd se vyskytuje prvni rok po porodu (i po potratu);
= pfic¢ina: ,rebound” fenomén imunotolerance, navozené v téhotenstvi pritomnosti antigenné odlisSného plodu v

téle matky;

= rizikové faktory: pozitivni TPOAb, diabetes mellitus 1. typu a jiné autoimunitni nemoci;
= U Zen s pozitivnimi TPOAb a DM 1. typu se doporucuje screening TSH 3 a 6 mésicl po porodu;
= klinickd manifestace:

= hyperfunkce s pfechodem do hypofunkce (asi 1/3 pripad),
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= hyperfunkce naslené s trvalou normalizaci (asi 1/3) - hyperfunkce je zplsobena destrukci tyreoidalnich
folikul@ a uvolnénim tyreoidalnich hormon{ do cirkulace, takze tyreostatika nejsou Gc¢inna; spontanné
odezni za 4-6 tydnd,

= hypofunkce (asi 1/3) - substituce levotyroxinem a suplementace jodem béhem kojeni.*!

Tyreopatie u novorozence

Vrozena hypotyredza

= nej¢astéjsi vrozené endokrinni onemocnéni (prevalence 1:3000-4000);!
= hormony stitné zlazy maji kli¢ovou roli pfi vyvoji mozku, predevsim do 8 mésicl véku (trochu méné pak do 3

let véku);
bez substitu¢ni 1é¢by dochazi k nevratnému poskozeni mozku - pfi klinické diagndze je mozek jiz ireversibilné
poskozen;

= od roku 1985 je zaveden celoploSny novorozenecky screening - stanoveni hladiny TSH;
= etiopatogeneze: v 75-80 % dysgeneze stitné zlazy (ageneze, aplazie, hypoplazie, hemithyreoidea, cysticka

malformace, ektopie) nebo dyshormonogeneze (porucha kteréhokoliv stupné syntézy ¢i sekrece hormond;
neonatalni struma), popf. vzécna izolovana vrozena centralni hypotyredéza (vrozeny defekt TSH - nelze
zachytit novorozeneckym screeningem);

klinicky obraz bez 1éCby: zpolatku pouze protrahovany novorozenecky ikterus (diky transplacentdrnimu
prenosu tyreoidalnich hormond od matky), pozdéji (v prvnich 2 - 3 mésicich Zivota) neprospivani, opozdéné
rdstové tempo i kostni zrani - pozdni uzavér fontanel, opozdéna erupce mléc¢né dentice, makroglosie, svalova
hypotonie, omfalokéla, zdcpa, chraplavy krik, poruchy termoregulace, anémie; jesté pozdéji porucha rlstu,
psychomotorickd retardace, senzorineuralni porucha sluchu;

= novorozeneckd struma nebo Stitna zldza normalini velikosti;
= 2-5krat zvySené riziko sdruzenych vrozenych vyvojovych vad v porovnani s ostatni populaci - doporucuje se

ultrazvukové vySetreni srdce, ledvin a CNS;

laboratorni ndlez: TTSH, 1fT,; (u centrdini formy {TSH i fT,);

terapie: celozivotni substitu¢ni terapie levothyroxinem (zahajena co nejdrive); stfevni absorpci L-tyroxinu
zhoréujc[em?é)]uéasné poziti vlidkniny, sojového mléka, pripravkd s kalciem nebo Zelezem a malabsorpce jako
takova.

Tranzientni hypotyreoza

priciny:
=y novorozencld nékterych matek s autoimunitnim postizenim stitné zldzy se mdze na podkladé
transplacentarné prenesenych materskych protilatek inhibujicich TSH receptor;
= jodovy deficit matky;
= nadbytek jodidd v perinatdinim obdobi.!>!

Vrozena hypertyredza

= vzacna porucha, kterd ale mize ohrozit novorozence na zivote;
= etiopatogeneze: transplacentarni pfenos materskych protilatek tridy IgG stimulujicich TSH receptor (aTSHR,

TRAK, TRAb) pfi materské tyreotoxikéze Graves-Basedowova typu ale i po stavech po tyreoidektomii ¢i 1é¢bé
radiojodem, protoze protildtky mohou perzistovat (autoimunitni neonataini tyreotoxikdza);

= klinicky obraz u plodu: tachykardie, arytmie, riistovéa retardace (IUGR), struma;
= klinicky obraz u novorozence: struma, zvySena drazdivost, tachykardie, ¢astéjsi ridké stolice, neprospivani i

pres normalni nebo zvysSenou chut k jidlu, nespavost, hypertenze, hypertermie, exoftalmus, hepatomegalie
a/nebo splenomegalie, mensi velka fontanela, urychlené kostni zrani;

m riziko metabolického rozvratu a srde¢niho selhani;
= U novorozence s rizikem transplacentarniho prenosu TRAb je doporucené vysetreni tyreoidalniho profilu (T4,

TSH, fT3) a TRAb jiZz z pupeénikové krve a poté znovu béhem prvniho a druhého tydne Zivotal®!

laboratorni nélez: 11Ty;

terapie: antithyreoiddlIni 1é¢ba (thiamazol) do vymizeni materskych protildtek, tj. v sestupné davce po dobu 2-
3 mésicl; k ovlivnéni tachykardie a adrenergni stimulace mohou byt potfebné betablokatory; po ukonceni
lé¢by je nutnd dlouhodobé dispenzarizace.!1lo!

Periferni rezistence na tyreoidalni hormony

rezistence perifernich tkani na tyreoidalni hormony - vyznamna elevace celkového i volného T4 a T3, pricemz
hladina TSH je mirné zvysend nebo normaini;

= nejcastéjsi pricina: geneticky podminény defekt B podjednotky jaderného receptoru pro tyreoidaini hormony;
= klinické projevy velmi variabilni: pouze biochemické abnormality, obraz hypotyredézy &i hypertyredzy;
= |ze zachytit novorozeneckym screeningem (elevace TSH); jinak byva dlvodem k vysSetreni struma, tachykardie

a hyperaktivita.l®!

Jodovy deficit

nase prirozend strava ma nizky obsah jodu - jodace kuchyriské soli od 50. let 20. stoleti (nyni jodi¢nanem
draselnym), suplementace téhotnych a kojicich zen, obohaceni produktd kojenecké a batoleci vyzivy;

mirny deficit jodu - sniZzend produkce hormon@ stitné zldzy » T TSH - jodopenickd struma — diskrétni poruchy
kognitivnich funkci - horsi Skolni prospéch;
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= nejtézsi forma: endemicky kretenismus - eradikovan (tézky jodovy deficitu téhotné a kojici zeny — snizena
tvorba tyreoidalnich hormon( plodu a posléze novorozence se zavaznymi nasledky pro vyvoj CNS).[>16]

Odkazy

7 va s

Souvisejici ¢clanky

= Onemocnéni stitné zldzy ¢ Détska struma
= VySetreni funkce Stitné zlazy

Externi odkazy

= Doporuceni Ceské endokrinologické spole¢nosti pro screening tyreopatii v t&hotenstvi (2018) (http://www.end
okrinologie.cz/upload/doporuceni-pro-prevenci-endokrinologove-nahled.pdf)
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