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Abstrakt

Diiraz na vcasnou diagnostiku a 1écbu tyreopatii je kladen
nejen v prubéhu téhotenstvi, ale i v dobé pfed otéhotnénim.
Cilem préace bylo zhodnotit efektivitu a ekonomické aspekty
screeningu tyreopatii t€hotnych zen a zen s poruchou fertility
v podminkach Ceské republiky. Praci tvoii étyfi publikované
studie. V prvni prospektivni prifezové studii 200 pozitivné
screenovanych téhotnych zen dochazime k zavéru, ze t€hotné
zeny s vysokym a nizkym rizikem tyreopatii maji podobné
klinické a laboratorni charakteristiky a screening, zaméfeny
pouze na rizikové skupiny, je neefektivni. V druhé studii
ptipadi a kontrol, do které bylo zahrnuto 5 223 t€hotnych Zen,
zjistujeme, ze vek Zeny nad 30 let neni rizikovym faktorem
pro tyreopatie v té¢hotenstvi, ackoliv jeho pfidani do strategie
cileného screeningu rizikovych skupin zlepSuje zachyt. Ve
tieti retrospektivni prufezové studii 188 téhotnych Zen
lécenych levothyroxinem, které byly v gravidité pravidelné
laboratorné kontrolovany v souladu s doporu¢enim ATA
(American Thyroid Association) 2011 a ES (Endocrine
Society) 2012, dochazime ke zjiSténi, ze laboratorni kontrola
ve tfetim trimestru nevede k medicinsky odivodnéné zméné
terapie apouze zvySuje naklady. Ve Cctvrté prospektivni
kohortové studii 258 Zen zjiStujeme, Ze screening tyreopatii
Zzen po spontannim potratu ma pozitivni vliv na nasledné
reprodukéni zdravi zeny (zlepSuje fertilitu) a Setfi naklady na
1é¢bu nasledné infertility.



Abstract

Emphasis on early diagnosis and treatment of thyroid diseases
is laid not only during pregnancy but also in the time
preceding conception. The aim of my dissertation was
to assess the effectiveness and economical aspects of
screening for thyroid disease in pregnancy and in women with
fertility disorders in the conditions of the Czech Republic.
The dissertation consists of four published studies. In the first
prospective cross-sectional study of 200 positively screened
pregnant women we come to conclusion that pregnant women
who are at high- and low-risk for thyroid disease have similar
clinical and laboratory characteristics and screening, currently
focused only on risk groups, is ineffective. In the second case-
control study, which included 5 223 pregnant women, we find
that the age of women over 30 cannot be regarded as a risk
factor for thyroid disease in pregnancy, although addition this
age criterion to the case-finding screening strategy improve its
efficiency. In the third retrospective cross-sectional study
of 188 pregnant women treated with levothyroxine who were
followed and laboratory examined according
to the recommended algorithm by ATA (American Thyroid
Association) 2011 and ES (Endocrine Society) 2012, we come
to a conclusion that laboratory examination in the third
trimester doesn’t leads to medically justified changes
of levothyroxine therapy and only produce high -costs.
In the fourth prospective cohort study of 258 women after
spontaneous abortion we discover that screening for thyroid
disease after spontaneous abortion has positive effect
on subsequent reproductive health (improves fertility) and is
cost-saving strategy in terms of lowering subsequent
infertility.
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Uvod

Nelécené nebo nedostate¢né 1écené tyreopatie maji negativni
dopad na samotnou schopnost koncepce, priubéh téhotenstvi,
zpusob ukonceni té¢hotenstvi, na nasledné zdravi matky, vyvoj
plodu a nésledné i ditéte.

Tyreopatie se casto prvné manifestuji v gravidité, protoze
t€hotenstvi sebou pifinad§i zvySené ndroky na produkci
hormont §titné Zzlazy matky. V soucasné dobé v cCeské
populaci tehotnych Zen dosahuje pozitivita tyreoidalnich
protilatek dle riznych zdroji az 15 % a snizenou tyreoidalni
funkci trpi az 5 % vSech t€hotnych zen [1, 2]. Zéasadnim
problémem onemocnéni §titné zlazy zlstava, ze muze zlstat
po dlouhou dobu nerozpoznano, protoze symptomy tyreopatii
jsou snadno zaménitelné s obecnymi téhotenskymi symptomy.

V soucasné dobé bylo dosazeno pifevazné shody na tom, ze
screening tyreopatii v t€hotenstvi a u Zen s poruchou fertility je
potifebny. Mezi odborniky existuje vSak stile velké mnozstvi
neshod a nejasnosti. Pfedmétem spori je piedevS§im forma
screeningu — zda ma byt univerzalni nebo cileny na rizikové
skupiny Zen, kdy a jaké parametry se maji vySetfovat, jaké
maji byt normy a jaky ma byt dal$i postup u Zen s pozitivnim
screeningovym nalezem. Ackoliv jsou k dispozici analyzy
nakladové efektivity ze zahranici, nejsou ekonomické dopady
univerzalniho screeningu (at jiz v gravidit¢ nebo u Zen
s poruchami fertility) v podminkach Ceské republiky dosud
znameé.
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Cile prace

Zhodnotit prevalenci rizikovych faktori u Zen
$ pozitivhim vysledkem screeningu tyreopatii
v te¢hotenstvi v Ceské republice.

Ovetit, zda v€k Zeny patii mezi rizikové faktory
autoimunitnich tyreopatii v t¢hotenstvi.

Zjistit, jaké jsou naklady na dal$i péci u Zen s pozitivnim
vysledkem screeningu tyreopatii v t€hotenstvi a zda je
mozné tyto nadklady snizit racionalizaci diagnosticko-
terapeutického schématu.

Vytvofit obecny algoritmus univerzalniho screeningu
tyreopatii zen po potratu sohledem na klinickou
a nékladovou efektivitu.

Vyzkumné hypotézy

Screening $titné zldzy u téhotnych zen, zaméfeny pouze
na rizikové skupiny Zen, je z hlediska zachytu klinicky
vyznamnych tyreopatii neefektivni.

Riziko tyreopatii v t€hotenstvi nestoupa s vékem a vek
zeny nad 30 let by tedy nemél byt zafazovan mezi
rizikové faktory.

Néklady na dal§i pé¢i o Zeny s pozitivnim vysledkem
téhotenského  screeningu lze  snizit racionalizaci
nasledného diagnosticko-terapeutického schématu.

Univerzalni screening tyreopatii u Zen po potratu je
v podminkach Ceské republiky klinicky i1 néakladové
efektivni.



3  Materidal a metodika

Studie prob&hly na III. interni klinice VFN a 1. LF UK,
oddéleni endokrinologie a metabolismu. VSechny Zeny
obdrzely detailni informace o probihajicim vyzkumu
a podepsaly informovany souhlas se svou tucasti na studii.
Studie byly schvaleny etickou komisi 1. LF UK v Praze.

Data byla sbirana v letech 2006-2014. Za ucelem sbéru dat
byla vytvofena databaze Tyrex, kterd je propojena
s nemocni¢nim informaénim systémem Medea [3]. Data, ktera
nebyla k dispozici v Medea ani v Tyrexu byla ziskéna
prostfednictvim telefonu, anonymniho tisténého a anonymniho
internetového dotazniku a dohleddna v kartotéce. Primérna
navratnost tiSténych dotaznikd byla 45,9 %, internetovych
dotaznikli 76,4 % a ziskani dat pfi telefonickém kontaktu
Cinilo 98,9 %. Ve vysledku bylo primérné ziskdno 84,5 %
kompletnich dat z pivodniho vybéru.

Median veku zen ve studiich byl 31, 31,1, 32,4 a 32,7 let. Zeny
podstoupily tyreoidalni screeningové vySetfeni v 9.—12. tydnu
gravidity a ¢tvrty tyden po spontannim potratu (median). Jako
kontrolni skupiny byly vybrany Zeny se shodnou vékovou
strukturou jako ve skupin€ zen se sledovanym onemocnénim.

K hodnoceni sonografického (USG) vySetieni §titné Zlazy byl
v prvni préaci pouzit Sestistupiiovy skoérovaci bodovy systém
a klasifikaéni schéma, vytvofené a prvné pouzité v nasi
publikaci z roku 2011 a v mé bakalaiské praci [4, 5].

Laboratorni vySetieni byla provadéna v Ustavu lékaiské
biochemie a laboratorni diagnostiky VFN a 1. LF UK.
Zahrnovala stanoveni koncentrace TSH (tyreoiddIni stimula¢ni
hormon), TPOAb (protilatky proti tyreoidalni peroxidaze)
a FT4 (volny tyroxin) v krvi. Sérovy FT4 byl méfen pouze
tehdy, pokud byla koncentrace TSH a/nebo TPOAb mimo
referencni interval.



Statistickd analyza byla provedena za pouziti softwaru
SigmaStat (Jandel Scientific, San Rafael, CA, USA)
a IBM SPSS Statistics (Command Syntax Reference, Chicago,
IL, USA). Hladina spolehlivosti o byla stanovena na 0,05.
Vysledky testi s P-hodnotou <0,05 byly vyhodnoceny jako
statisticky vyznamné.

Pro ekonomické zhodnoceni efektivity screeningu tyreopatii
u zen po spontannich potratech (v pofadi treti a ctvrtd prace)
byla pouzita analyza nakladové efektivity. Hodnoceni nékladt
bylo provedeno z perspektivy platce, tj. zdravotni pojistovny.
Na zéklad¢ fiskdlniho vyhledu Ministerstva financi CR [6]
byla zvolena diskontni sazba 3 %. Pro vypocet nékladu
vynalozenych do budoucna se vychéazelo ze souc¢asné hodnoty
vynalozenych penéz, diskontni sazby a casového horizontu.
Zvazované naklady byly pfimé medicinské naklady, které byly
v pfimém vztahu k vySetfované zené. Pro vypocet nakladi na
medicinské a laboratorni vySetfeni byla pouzita legislativa
vydana Ministerstvem zdravotnictvi CR (vyhlasky ¢. 439/2014
Sb., 326/2014 Sb., 411/2011 Sb., 425/2011 Sb., 472/2009 Sb.
a 439/2008 Sb.) a vzorec uvedeny ve vyhldSce Ministerstva
zdravotnictvi CR ¢&. 439/2008 Sb. V piipadé nemocniéni péée
byly do nédkladl zahrnuty i ndklady na dny hospitalizace platné
pro VFN v Praze. Pro vypocet nakladid spojenych s 1é€bou
levothyroxinem (LT4) byla pouzita databaze Statniho ustavu
pro kontrolu 1é¢iv CR. Vsechny néklady byly pievedeny
zCZK na EUR sohledem na sménny kurz Ceské narodni
banky pro rok 2012 respektive 2015.

Ve spoluprici s endokrinology byl vytvofen model
standardizovaného prichodu zen po spontannim potratu
tyreoidalnim screeningem (Obr. 1). V ramci tohoto modelu
byly poté testovany naklady a efekty screeningu a lécby
a nasledné byl proveden jejich finalni odhad.
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Obr. 1. Vyvojovy diagram standardizovaného prichodu Zen po
SpA endokrinologii. Retrospektivni pohled. SpA, spontanni potrat;
LT4, levothyroxine; AITD, autoimunitni tyreopatie.



4 Vysledky

V prvni praci, ktera je prufezovou studii 200 pozitivné
screenovanych téhotnych zen, 41 (21 %) zen mélo tranzientni
gestacni hypertyreézu (TGH) a zbylych 159 (79 %) zen mélo
patologicky ndlez na S§titné zaze [10 (5 %) manifestni
hypotyreézu, 76 (38 %) subklinickou hypotyredzu, 7 (3,5 %)
manifestni hypertyreé6zu a 66 (33 %) bylo eutyreoidnich
a TPOAD pozitivnich]. Po vylou€eni Zzen s TGH, pouze 74/159
(46,5 %) bylo klasifikovano jako rizikovych z hlediska
tyreopatii. Pfi porovnéani klinického a laboratorniho nalezu
jsme nenaSli vyznamny rozdil mezi Zenami s nizkym
a vysokym rizikem tyreopatii, s vyjimkou vys§i proporce Zen
s FT4 pod 75.percentilem ve skupiné rizikovych Zen
(P=0,008) aveétsim objemem §titné Zzlazy ve skupiné
rizikovych zen (P=0,04). Ze 126 TPOAb pozitivnich
t€éhotnych Zen mélo nalez autoimunitniho procesu na USG
Stitné zlazy 66 (52,4 %) ve srovnani s 41/49 (83,7 %) TPOAb
pozitivnimi  net€hotnymi  Zenami srovnatelného  véku
(P<0,001).

Ve druhé studii pfipadii a kontrol, do které bylo zahrnuto
5 223 tehotnych Zen, které podstoupily screeningové vySetieni,
857 (16,4 %) mélo pozitivni nalez na §titné zlaze. Z nich 294
(5,63 %) melo zvyseny TSH, 146 (2,79 %) snizeny TSH, 561
(10,74 %) bylo TPOAb pozitivnich a 417 (7,98 %) bylo
eutyreoidnich a TPOAb pozitivnich. Primémy vék Zen
v souboru byl 31,1 let a 3400 z 5223 (65,1 %) bylo véku
>30 let. Prevalence hypotyredzy byla srovnatelnd u zen véku
>30 let (5,5 %) respektive <30 let (5,8 %) (P=0,896). Za
pouziti logistické regresni analyzy jsme nenaSli zadnou
vyznamnou asociaci mezi vékem a poklesem TSH, vzestupem
TSH nebo TPOAb pozitivitou (P=0,553, P=0,680 a P=0,056
respektive) nebo mezi vékem a vzestupem TSH a TPOAD
pozitivitou (P=0,967) (Obr. 2). V podskupinové analyze



rizikovych faktord pro hypotyredzu u 132 hypotyreoidnich
zen, pridani véku >30 let zvysilo proporci Zen zachycenych
pomoci rizikového screeningu z 55,3 na 85,6 %.
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Obr. 2. Pravdépodobnost pozitivniho tyreoidalniho screeningu
v gravidité ve vztahu k véku Zeny. Pravdépodobnost je uméle
navysena ve skupin€ Zzen veéku <18 let v disledku malého poctu Zen
(Ctyti Zeny). AITD, autoimunitni tyreopatie; TSH, tyreoidalni
stimula¢ni hormon; TPOAD, protilatky proti tyreoidalni peroxidaze.

Ve treti retrospektivni prafezové studii 188 zen léCenych LT4,
laboratorni vysetieni v 26.—32. tydnu gestace vedlo ke zméné
davkovani LT4 u 18/132 (13,6 %) zen ve srovnani s 61/69
(88,4 %) v 5.—6. tydnu, 131/167 (78,4 %) v 10. tydnu, 55/142
(38,7 %) ve 14. tydnu a 44/165 (26,7 %) v 20. tydnu gestace
(P<0,001). Z celkem 18 zmén davky LT4 v 26.-32. tydnu,
pouze Sest zmén (33,3 %) bylo vsouladu s laboratornim
nalezem (dvakrat ddvka navysena a Ctyfikrat snizena). Celkové
primérné naklady na zménu davky LT4 na jednu Zenu byly

svvr



stoupaly ve druhém a tfetim trimestru (34,19 EUR v 5.—
6. tydnu, 34,72 EUR v 10. tydnu, 47,19 EUR ve 14. tydnu,
63,98 EUR ve 20. tydnu a 127,48 EUR v26.-32. tydnu
gestace) (Obr. 3).
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Obr. 3. Analyza nakladové efektivity. A, Pocet zmén davek LT4
na zenu; B, primérné celkové naklady na zenu; C, naklady na jednu
zménu davky LT4. LT4, levothyroxine.

V posledni ctvrté kohortové prospektivni studii 258 Zen po
spontannim potratu, u kterych byl plo$né realizovan screening
TSH a TPOAD, nelécené zeny se subklinickou hypotyreézou
nebo s eutyreoidni AITD (autoimunitni tyreopatie) mély
Castéji naslednou infertilitu [8/38 (21,1 %)] ve srovnani



s kontrolni skupinou zdravych Zen bez tyreopatii [16/147
(10,9 %)] i ve srovnani s zenami s tyreopatii, které byly 1éceny
LT4 [3/73 (4,1 %)] (P=0,021). Celkové nédklady na jedno
uspésné ukoncené te€hotenstvi jsme spocitali na 1 189 EUR
u kontrolnich zdravych Zen, 1564 EUR u Zen léc¢enych
a2 488 EUR u Zzen neléCenych (Obr. 2). Lécba LT4 byla
spojena s vys$Sim poctem uspésné ukoncenych ndaslednych
t€hotenstvi (pfirtistek 6 novorozencli na 100 zen) a vedla
k tispote 19 539 EUR/100 Zen.
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Obr. 4. Analyza nakladové efektivity. A, Pocet UspéSné
ukonéenych tc¢hotenstvi na zenu; B celkové ndklady na Zzenu;
C, naklady na uspésné ukoncené t€hotenstvi.



5 Diskuze

5.1 Prevalence rizikovych faktorit u gravidnich Zen
s pozitivnim tyreoiddlnim screeningem

V roce 2007 Vaidya et al. publikovali, Ze v pfipadé cileného
tyreoidalniho screeningu v gravidité zlstane pfiblizn€é jedna
ttetina zen se subklinickou a zjevnou hypotyreézou
nezachycena [7]. Nésleduje jedna ceska, dveé Cinské a jedna
Svédska studie [8-11], které doSly k zavéru, ze v ptipadé
cileného screeningu zistane az 55-80 % téhotnych Zen
s tyreopatiemi nediagnostikovano. Vysledky nasi studie se
shoduji s vysledky vySe zminénych studii. Zjistujeme, ze 53 %
zen s patologickym tyreoiddlnim laboratornim nalezem by
zustalo nezachyceno v piipadé tehotenského screenigu
cileného pouze na rizikové Zeny. Nizkou prevalenci rizikovych
faktori mezi téhotnymi Zenami s pozitivnim screeningem
vna$i studii lze ale vysvétlit nizkou senzitivitou cileného
screeningu realizovaného ustnim dotazovanim vySetfovanych
zen na rizikové faktory vosobni a rodinné anamnéze.
Efektivnéj$i variantou by mohl byt tiS§tény dotaznik. Druhym
moznym vysvétlenim je naopak nizka specificita laboratornich
testd a pfili§ uzké laboratorni referenéni rozmezi pro t€hotné
zeny. To mize generovat vysoké mnozstvi falesné pozitivnich
vysledkd u osob, které jsou bez klinicky vyznamné tyreopatie,
a tudiz i bez rizikovych faktori v anamnéze.

V nasi praci jsme dale zjistili, ze sérové hodnoty TSH, FT4
a TPOAD se mezi skupinami Zen s nizkym a vysokym rizikem
tyreopatii v t€hotenstvi vyznamné nelisily, stejné tak jako se
neliSila prevalence znamek AITD na USG S§titné zlazy.
Jedinym rozdilem byl vyznamné vét$i objem S§titné zlazy
a vets$i pocet zen s FT4 pod 75. percentilem ve skupiné Zen
s vysokym rizikem. Tento nalez je v souladu s nazorem
nékterych odbornik?, kteii veti, ze snizeni koncentrace FT4
pod referenéni mez v té¢hotenstvi mize mit negativni dopad na
pribéh téhotenstvi a vyvoj plodu [12, 13]. FT4 je ale
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povazovan za méné spolehlivy parametr ve srovnani s TSH
a dosud nejsou jasné stanovené jeho referen¢ni rozmezi pro
jednotlivé trimestry gravidity a pro jednotlivé metody
stanoveni, stejné¢ jako neni jasny skute¢ny dopad mirné
snizené nebo zvySené (v radmci referencniho rozmezi)
koncentrace FT4 v téhotenstvi [14-16].

5.2 Vék jako rizikovy faktor AITD a hypotyreozy v
gravidité

Vroce 2011 American Thyroid Association (ATA) do svych
doporuceni pfidala v€k zeny nad 30 let mezi rizikové faktory
rozvoje hypotyredzy v gravidité [17]. V nasi studii se ale vySsi
riziko hypotyreézy a/nebo TPOADb pozitivity u Zen =30 let
v porovnani se skupinou zen <30 let v€ku neprokazalo. Po
provedeni analyzy rizikovych faktort u 132 hypotyreoidnich
zen v gravidit¢ jsme nicméné zjistili, ze pfidani v€ku do
seznamu rizikovych faktorti mutze vést k vyznamnému
zlepSeni ucinnosti screeningu cileného na rizikové skupiny.
Dtivodem je vyrazné navySeni poctu Zen, které by podstoupily
screening. Pfiddnim véku nad 30 let jako rizikového faktoru se
hodnota zachytu zvysi z 55,1 % na 85,6 %. V piredchozich
studiich se ptedpokladalo, ze v bézné populaci roste
prevalence AITD s vékem [18, 19]. Zavéry studie Pearce et al.
[20] hovoii ozvySeni horni hranice TSH o 0,03 mlIU/I
s kazdym rokem véku gravidni zeny. NaSe studie ale tyto
vysledky nepotvrdila a je naopak v souladu s vysledky novéjsi
Spanélské studie z roku 2014, ktera byla realizovana v reakci
na naSi publikaci. Domnivdme se, ze vySe popsany rust
incidence AITD svékem je pfitomen zejména u Zen
v postmenopauze a naopak vyssi prevalence AITD u mladsich
zen muze byt ovlivnéna nérGstem jodové suplementace
v poslednim desetileti [21].
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Jako horni hranici referen¢niho rozmezi pro TSH v prvnim
trimestru gravidity jsme pouzili 3,67 mlU/l, coz je horni
hranice specificka pro prvni trimestr v nasi laboratofi [1]. Tato
hranice je vy$§i nez doporucuje ATA 2011 (2,5 mIU/I), ale
zéroven shodna s hranici, kterou uzivaji Lazarus et al. [22].
Piipouziti této referencni hranice jsme v souboru
identifikovali 5,63 % hypotyreoidnich zen, coz je vyssi
procento, nez je udavano v ostatnich zemich s dostate¢nym
zasobenim jodem [7, 23, 24]. Pokud bychom ale pouzili
hranici 2,5 mlIU/l, procento hypotyreoidnich Zen v gravidité
dale stoupne az na 16,7 %. Ackoliv je tato hodnota v souladu
s nedavnou studii Blatt et al. [25], vétSina pfedchozich praci
udava prevalenci hypotyredzy v gravidit¢ niz§i. Tento model
ukazuje, ze je velmi vyznamné, jaké referenc¢ni rozmezi pro
hodnotu TSH bude v gravidité zvoleno.

5.3 Racionalizace algoritmu uprayv lé¢by
levothyroxinem v gravidité

Vletech 2011 a 2012 byla publikovana doporuceni pro
management onemocnéni $§titné zlazy v téhotenstvi dvou
spolecnosti — ATA a Endocrine Society (ES) [17, 26]. Obé
obsahuji i doporuceni tykajici se zahajeni 1écby LT4 a Cetnosti
naslednych kontrol §titné zlazy. Dosud ale nebyla provedena
zadna studie zabyvajici se efektivnosti doporu¢ované Cetnosti
a naSe studie je tak prvni v této oblasti.

Ve studii jsme nenalezli téméf zadny rozdil mezi vySetfenim
v5.-6.tydnu av 10.tydnu gestace (viz Obr. 3). Vysoké
naklady jsou zde zplsobeny zejména  vstupnim
endokrinologickym vySetfenim, jehoz cena je vice nez
dvojnasobna (13,31 EUR) ve srovnani s naslednymi
endokrinologickymi  kontrolami (6,06 EUR).  Hlavnim
divodem je, Ze vstupni test zahrnuje nejen laboratorni
vySetfeni koncentrace TSH, ale velmi Ccasto i vySetfeni
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koncentrace TPOAb a FT4. Vysoka cetnost zmén davek LT4
v prvni trimestru vyplyva ze skute¢nosti, Ze pro vétSinu Zen
bylo vySetieni v 5.—6. tydnu nebo v 10. tydnu gestace prvnim
vySetfenim §titné zlazy v t¢hotenstvi a 1é€ba LT4 byla tudiz
nové zapocata, anebo se jednalo o Zenu jiz 1é¢enou, kde je
titeba davku LT4 navysit z divodu t€hotenstvi.

U 61 % Zen ve 14. tydnu a u 73 % Zen ve 20. tydnu téhotenstvi
byla davka LT4 jiz optimalné nastavena tak, ze koncentrace
TSH dosdhl optimalni hladiny a neménila se. Zaroveil se
primérné celkové naklady na zenu ve 14. a 20. tydnu snizily
na 18,27 EUR respektive 17,06 EUR, protoze vétSina
laboratornich testd jiz nezahrnovala vySetieni TPOADb a FT4.

Ve tfetim trimestru, mezi 26. a 32. tydnem, byla Cetnost zmén
naklady na zenu byly podobné nakladiim ve druhém trimestru
a celkové naklady na zménu davky LT4 byly dvojnasobné ve
srovnani s druhym trimestrem a témét ctyfnasobné ve srovnani
s prvnim trimestrem (viz Obr. 3). Ackoliv ve tfetim trimestru
byla davka LT4 u 18 ze 132 zen zménéna (13,6 %), pouze
u Sesti ze 132 (4,5 %) Zen byla zména spojena s TSH mimo
referen¢ni interval (dvakrat davka zvySena a Ctyfikrat snizena),
a lze tedy hovofit o medicinsky odivodnitelné zméné.
Vezmeme-li navic vtvahu, Ze negativni dopady mirného
poklesu koncentrace TSH pod referencni rozmezi na pribéh
t€hotenstvi a vyvoj plodu nejsou prokazany, neni nutné snizeni
davky LT4 ve tfetim trimestru v téchto pfipadech povazovat za
zcela nezbytné. Ve zbylych dvou ptipadech, kde davka LT4
byla navySena, piekrocila koncentrace TSH horni limit pro
treti trimestr 3 mIU/l (4,55 mIU/1 a 3,95 mIU/l), nicméné
nebylo ptekro¢eno referencni rozmezi pro net¢hotné zeny (pod
5 mlIU/l). Dosud neexistuje zddny dukaz, ze by mély hodnoty
TSH mezi 3—-5 mIU/] ve tfetim trimestru negativni dopad na
pribéh téhotenstvi a vyvoj plodu/ditéte. Stitna zlaza plodu je
vtomto obdobi jiz plné vyvinuta a sama pravdépodobné
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produkuje jiz dostate¢né mnozstvi tyreoidalnich hormont [27].
Navic u obou Zen byla koncentrace FT4 v referenénim
rozmezi a v§em Zendm ve studované populaci byla podavéana
adekvatni davka jodu po celou dobu te¢hotenstvi.

5.4 Tyreoidalni screening Zen po potratu

Dosud publikované studie nakladové efektivity se zabyvaly
pouze screeningem tyreopatii v téhotenstvi [28-31]. Nase
studie je tak prvni analyzou ndkladové efektivity screeningu
tyreopatii Zen po spontannim potratu.

V sub-analyze zameéfené na LT4 1écbu AITD a/nebo
hypotyredzy u Zen po spontdnnim potratu jsme zjistili, Ze
(4,1 % vs. 21,1 %) a vyssi Cetnost uspeésn¢ ukonceného
téhotenstvi  (pfirozeny porod vterminu byl  vySsi
o 6 novorozencli na 100 Zen) ve srovnani s neléenymi
zenami. Vysledky jsou v souladu s vysledky studie Kima et al.
[32], které ukdzaly, ze zeny lécené LT4 pro subklinickou
hypotyredzu maji vyznamné vyssi etnost ispé$né implantace
embrya a vy$§i pocet narozenych déti. Zhung et al. prokazali,
ze pozitivita TPOADb snizuje fertilitu a schopnost implantace
embrya [33]. Zéaroveinn n€kolik autorli zaznamenalo zvySené
riziko  potratu  po  asistované reprodukci u  Zen
TPOAD pozitivnich [34, 35]. Ke shodnym zavérim dospéla
i metaanalyza ctyf prospektivnich observaénich studii [36].
Byly vSak publikovany i studie, které asociaci nenasly [37,
38]. Pacientky, které podstoupily asistovanou reprodukci
z diivodu infertility, vykazuji mnoho pfi¢in neplodnosti, coz
muze vysvétlovat konfliktni data.

Ackoliv mnohé prace ukazaly, Ze tyreopatie jsou spojeny se
zvySenym rizikem opakovanych spontannich potratt [39-41]
a infertilitou [40, 42, 43] v na8i studii byla Cetnost infertility
a opakovanych spontannich potrati u Zen s AITD a/nebo
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hypotyreézou, ve srovndni sZenami s normalnim nalezem,
zvySena jen nevyznamné. To mize byt pravdépodobné
zpusobeno tim, ze jsme analyzovali dohromady Zeny léCené
LT4 jiz pted spontdnnim potratem spolu s Zenami s nove
diagnostikovanou tyreopatii. Sekundarni infertilita byla nizsi
ve skupiné Zen lécenych oproti kontrolni skupiné Zen, které
tyreopatii vilbec nemély. Predpokladame proto, Ze tento nalez
nebyl zplsoben pouze lécbou LT4, ale ilepSim zasobenim
jodem ve skupin¢ léCenych zen ve srovnani se skupinou
nelécenych zen a kontrolni skupinou. Lécené Zeny byly pod
trvalou kontrolou endokrinologa, coz mohlo vést k lepSimu
dodrzovéani lé¢ebného rezimu, nejen co se ty¢e LT4, ale
ijodové suplementace. Je totiz prokdzano, ze suplementace
jodem ptfed a béhem tehotenstvi zlepSuje fertilitu a prabch
téhotenstvi [44, 45].

Dale jsme vy¢islili ndklady na jedno screeningové vySetieni
(TSH, TPOAb a USG). V klinické praxi by ale screening
pravdépodobné zahrnoval pouze vySetieni TSH a TPOAb.
Néklady by se tak snizily z 27,05 EUR/Zenu na
s dlouhodobym uzivanim LT4. Ty ¢inily pouze 8,98 EUR na
zenu a rok. Naklady na nésledna vySetfeni endokrinologem
uzen spozitivnim vysledkem screeningu byly prvni rok
35,09 EUR/Zenu a kazdy nasledny rok 13,21 EUR/Zenu.
Celkové ndklady spojené se screeningem a lé¢bou AITD
a/nebo hypotyredzou jsou tedy vyrazné niz§i ve srovnani
s lécbou infertility, kde byly nejvy$si naklady spojené
s metodou asistované reprodukce. Napftiklad jeden cyklus IVF
stoji 1 586 EUR/zenu. Oproti tomu 1écba LT4 vedla k tspoie
19 539 EUR/100 zen v ¢asovém horizontu Ctyf let.
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6 Zavéry

Vprvni praci jsme prokazali, Ze tyreoidalni screening,
zaméfeny pouze na rizikové skupiny téhotnych Zen neni
dostate¢né efektivni. Méné nez polovina Zen s pozitivnim
vysledkem méla pozitivni rizikové faktory tyreopatii a téméf
polovina z téchto Zen neméla nélez autoimunitniho procesu na
Stitné zlaze pfi USG vySetfeni. Tedy vice nez polovina Zen
s pozitivnim vysledkem screeningu by ze screeningu cileného
pouze na rizikové skupiny unikla.

Druha studie ukézala, Zze v€k Zeny nad 30 let neni rizikovym
faktorem hypotyredzy a/nebo TPOAD pozitivity v t€hotenstvi,
ackoli je podle ATA 2011 mezi nimi uvadén. Nenalezli jsme
zddnou vyznamnou asociaci mezi vékem aTSH a/nebo
TPOAD pozitivitou. Pfidani véku nad 30 let jako rizikového
faktoru zvySovalo vytéznost cileného screeningu z divodu
zvySeni celkového poctu vySetfovanych té¢hotnych Zen.

Ve studii zabyvajici sepéci o tehotné zZeny lécené
levothyroxinem  (zdivodu  pozitivniho  tyreoidalniho
screeningu, nebo jiz lé¢ené v minulosti) jsme dosli k zavéru,
ze laboratorni tyreoidalni kontrola ve tfetim trimestru nevede
k medicinsky odivodnéné zmeéné terapie a pouze zvysuje
naklady. MlUzeme tak oCekévat, Ze jeji vynechani povede ke
snizeni zdravotnickych néakladii ak celkové racionalizaci
diagnosticko-terapeutického schématu.

V posledni studii jsme dosli k zdveru, Ze screening a naslednd
lé¢ba eufunkéni autoimunitni tyreoiditidy a/nebo hypotyreozy
ma u zen po spontannim potratu pozitivni vliv na nasledné
reprodukéni zdravi (zlepsuje fertilitu). Zatazeni
systematického screeningu TSH a TPOADb do standartni péce
uzen po spontdnnim potratu tak mulize vést nejen k névratu
vynalozenych finan¢nich prostfedkd, ale 1 k finanénim
usporam ve smyslu dlouhodobé perspektivy  z pohledu
zdravotnich pojistoven.
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