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Tyreopatie zen ve fertilnim véku patfi mezi nejcastéjsi endokrinologickd onemocnéni.
Nepoznané ¢i nedostatecné lécené tyreopatie Zen mohou byt pficinou neplodnosti,
komplikaci v téhotenstvi a v neposledni fadé negativné ovliviuji vyvoj plodu, zejména
jeho metabolické procesy a funkci centralniho nervového systému. Abnormalni hodnoty
maternalnich a nasledné fetalnich hormon stitné Zlazy v prenatalnim obdobi mohou
zpUsobit u novorozence ireverzibilnizmény s dopadem na jeho télesny a dusevni vyvoj.
Clanek ma za cil upozornit na nej¢astéjsi maternalni tyreopatie, zejména autoimunit-
niho pGvodu, a ozfejmit jejich dusledky pro plod a novorozence. Ve sdéleni je popséan
klinicky obraz a biochemické abnormity jednotlivych neonatalnich tyreopatii a je dis-
kutovdana jejich adekvatni terapie. Soucasti sdéleni je ndvrh vysetfovaciho algoritmu
novorozenc(, narozenych matkdm s poruchami funkce stitné zlazy.
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Thyreopathies in women of child bearing age are among the most common endocri-
nological diseases. Unrecognized or inadequately treated female thyroid disease scan
cause infertility, complications in pregnancy and, last but not least, negatively affect
the development of the fetus, especially its metabolic processes and the function of
the central nervous system. Abnormal levels of maternal and subsequently fetal thy-
roid hormones in the prenatal period can cause irreversible changes in the newborn,
affecting its physical and mental development.

The aim of this article is to highlight the most common maternal thyreopathies, espe-
cially those of autoimmune origin, and to elucidate their consequences for the fetus
and the newborn. The clinical picture and biochemical abnormalities of individual
neonatal thyreopathies are described and their adequate therapy is discussed. The
communication includes a proposal for an investigative algorithm for neonates born
to mothers with thyroid disorders.

Key words: thyreopathies, pregnancy, newborn, algorithm.

tecny prisun T4 od matky je dllezity po celou

Matefské hormony stitné zlazy (tyroxin,
T4 a trijodtyronin, T3) jsou nezastupitelné pro
prekoncep¢ni, koncepéni a gestacni obdobi.
Tyreocyty plodu, ktery je v 1. trimestru zce-
la dependentni na hormonech $titné zlazy
matky, zacinaji produkovat fetalni hormony
od 12.-16. gestacniho tydne, nicméné dosta-

graviditu (1).

Placentérni choriovy gonadotropin
(hCG) ma znac¢nou synergickou aktivitu
s tyreoideu stimulujicim hormonem (TSH),
proto se u gravidni Zeny v 1. trimestru pre-
chodné snizuje TSH a zdrava $titna zlaza
nasledné navysi tvorbu T4, nezbytného pro
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vyvoj plodu. U matky s nelé¢enou tyreopatii
tato elevace nenastane a mize se u ni vy-
vinout subklinickd az klinicka hypotyredza.
Dysfunkce tyreoidey, zpUsobujici bud nad-
bytek ¢i castéji nedostatek tyreoidedlnich
pfedevsim autoimunitnimi procesy (2). Na
hypotyredze matek se rovnéz mlze podilet
i deficit jédu ve stravé.

Mezi nejcastéjsi autoimunitni onemocnéni
stitné zlazy matek fadime chronickou lymfo-
cytarni tyreoiditidu (Hashimotova tyreoiditi-
da), kterd je charakterizovana autoimunitni

destrukci Stitné zlazy. Prezentovéana je bud

strumou nebo atrofii $titné zlazy a vede k hy-
potyredze (Casto i subklinické). Laboratorné
u matek nachdzime vzestup TSH a snizeni ty-
roxinu (T4) a hladina trijodtyroninu (T3) klesa
az u tézké hypotyredzy. Subklinicka (latentni)
hypotyredza je charakterizovana elevaci TSH
pfi normalnich hladindch T4 a T3. Typické pro-
tilatky proti tyreoperoxidaze (TPOADb) i proti
tyreoglobulinu (TGAb) jsou pfitomny u vétsiny
pacientek, jejich vySetteni prispéje k odhaleni
etiologie choroby.

Hypotyreéza u Zen byva vétSinou dia-
gnostikovana a lé¢ena jiz pred téhotenstvim.
Je-li gravidnim zendm poskytovana adekvatni
substituce levotyroxinem (LT4), je pravdépo-
dobné, Ze vétsina jejich plodd bude zasobe-
na dostate¢nym mnozstvim tyreoidealnich
hormon (4).

U 10-20 % hypotyredz autoimunit-
ni etiologie matek se vyskytuji cirkulujici
blokujici protilatky, inhibujici vazbu TSH
na jeho receptor (TRAK). Tyto protilatky od
poloviny gravidity prechazeji transplacen-
tdrné a mohou omezovat produkci tyreo-
idedlnich hormon u plodu a zplisobovat
fetdIni a prechodné poruchy funkce stitné
zlazy. Postnatdlné je viak vyskyt tranzient-
ni novorozenecké hypotyreézy na podkladé
TRAK velmi nizky (1:84 700) (3).

V ptipadé klinicky ¢i biochemicky ne-
diagnostikované materndlni hypotyredzy
autoimunitni etiologie s pfitomnosti cirkulu-
jicich TRAK, vzniklé tésné pred téhotenstvim
¢i na jeho pocatku, se vsak mize rozvinout
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zdvazna fetdIni hypotyreéza. Nelécend hypo-
tyredza u gravidnich Zen je dale spojovéna
se zavaznymi komplikacemi (napf. potraty,
preeklampsie, prematurita, ristova retardace
plodu, abrupce placenty aj). Deficit tyreo-
idealnich hormonl béhem gravidity mGze
vést k ireverzibilnimu poskozeni CNS plodu
s naslednou psychomotorickou retardaci no-
vorozence (2). U déti mohou byt pfitomny
projevy ataxie, spastické diplegie ¢i hypo-
tonie. Nastésti se jedna o pomérné vzacny
problém. FetéIni hypotyre6zu mizeme rov-
néz detekovat u déti matek s tyreotoxikézou,
Iécenych vysokymi ddvkami tyreostatik ve 3.
trimestru (5).

Mezi dalsi pficiny hypotyredzy u matek
patfi ziskand forma, kterd mlze byt dasled-
kem neadekvatni tyreoidalni substituce po
tyreoidektomii nebo po abla¢nilécbé jédem
pfi autoimunitni hypertyreéze nebo jiné
tyreopatie (nadory $titné zlazy, vicenodu-
[arni struma). Velmi vzacné se u matek jedna
o hypotyredzu vrozenou nejcastéji na podkla-
dé dysgeneze §titné ZIazy nebo o centrdini
hypotyreézu. Lé¢ba zminénych forem hypo-
tyredzy matek spocivd v kazdodenni substi-
tuci levotyroxinu. Pokud je zena adekvatné
|éCena od stanoveni diagndzy a jeji terapie
je ev. optimalizovéna v pribéhu gravidity,

plod ani novorozenec neni ohrozen (6).

Po narozeni déti matek s autoimunitni hy-
potyreézou s TPOAD, které byly fadné léceny
LT4, neni postnatalni vysetfeni funkce Stitné
Zl4zy u novorozence vétsinou nutné.

Pfi pfitomnosti TRAK u matky s hypotyred-
zou je pravdépodobné, Ze vyskyt vzacné tranzi-
entni novorozenecké hypotyredzy bude deteko-
van v ramci novorozeneckého laboratorniho
screeningu (NLS) stanovenim hodnot TSH (7).

V ptipadé hereditarniho familiarniho
vyskytu primarni kongenitalni hypotyreézy
matek je vhodné prenatalni genetické pora-
denstvi se stanovenim rizika pro potomky.
Pripadnd hypotyreéza u novorozence bude
rovnéz detekovana v rdmci NLS.

U X-vazanych forem familiarni kongeni-
talni hypotyredzy matek je doporucovano
stanoveni hladin TSH a T4 u novorozenct
muzského pohlavi.
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Hodnota TSH pod 10 mIU/I v rdmci NLS je
povazovdana za negativni a pfi hodnotach TSH
nad 15 miU/I (cut-off) je indikovano dalsi vy-
Setfeni novorozence, véetné stanoveni hladin
TSH a fT4 v zilni krvi.

Klinické znamky hypotyreézy u no-
vorozence mohou byt zpoc¢atku nevyrazné,
¢asto dominuje pouze protrahovany ikterus.
Pfi neléceném onemocnéni se postupné vyviji
typické zndmky hypotyredzy — psychomo-
toricka retardace, porucha rdstu, opozdéna
osifikace, typicka facies zplsobena myxedé-
mem a makroglosii, bradykardie, obstipace
a umbilikélIni hernie.

Diagnostika pric¢iny hypotyreozy
u novorozence kombinuje laboratorni vy-
Setfeni (stanoveni TSH, T4, tyreoglobulinu,
ev. TRAK v pfipadé autoimunitni tyreoiditidy
u matky) a ultrazvukové, ev. scintigrafické
vysetieni $titné zlazy 99mTc pertechnetatem
k ozfejméni ektopické lokalizace Stitné zlazy.
Doporucené je dale ultrazvukové zhodnoceni
ledvin a srdce, v indikovanych ptipadech pak
genetické a podrobnéjsi endokrinologické
vysetieni. Nej¢astéjsi asociovanou poruchou
byva senzorineuralni porucha sluchu, ktera
by méla byt zachycena vysetienim tranzi-
entnich evokovanych otoakustickych emisi
v porodnicich ¢i nasledné pfi foniatrickém
vysetieni (7).

Terapie hypotyre6zy novorozence
spociva v perordlnim podéavani syntetického
prepardtu levotyroxinu v davce 10-15 pg/
kg/den v jedné denni ranni davce. Lécba
by méla byt zahajena do 14 dnu véku ditéte
s cilem co nejrychlejsi optimalizace hladin
tyreoidealnich hormont. Novorozenec mu-
si byt sledovan détskym endokrinologem,
ktery titruje davkovani levotyroxinu podle
hladin fT4 (horni hranice normy) a TSH do
3 mlU/L.

Novorozenecka tranzientni hypotyreéza,
adekvatné [é¢end levotyroxinem, je spojova-
na s normalni neurovyvojovou prognézou
novorozencUl. Vzhledem k tomu, Zze polocas
rozpadu matefskych TRAK imunoglobulinl
tridy IgG trva fadové nékolik tydnd, je po-
davani hormon stitné zlazy novorozenclim
nutné jen nékolik mésicd. Pokud se jedna
o permanentni kongenitalni hypotyredzu, je
terapie a endokrinologicka dispenzarizace
ditéte celozivotni.
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Na rozdil od autoimunitni hypotyredzy
mize mit mateiska autoimunitni hyperty-
re6za mnohem vétsi dopad na fetalni vyvoj
stitné Zlazy a nasledné na jeji funkci u novo-
rozence. Mezi velmi ¢asta autoimunitni one-
mocnéni zen ve fertilnim véku fadime Graves-
Basedowovu chorobu (GB), kterd je provazena
pfitomnosti TSH receptor stimulujicich pro-
tildtek tridy 1gG (TRAK), pfechazejicich pres
placentarni bariéru. TRAK mohou nadmérné
stimulovat fetdIni stitnou zlazu, coz vede od
poloviny gravidity k rozvoji fetdIni a eventu-
alné i neonatdlni hypertyreozy (8).

GB je laboratorné charakterizovana sni-
Zenou, suprimovanou hodnotou TSH pod
0,1 mlIU/l, v klinické formé soucasné se zvy-
Senou hodnotou T4 a T3, eventualné jen T3.
Vyskyt GB v gravidité je 0,2% a nelé¢ena ma-
ternalni toxikdza mlize byt spojena s potratem
plodu, pfed¢asnym porodem, malformacemi
a nizkou hmotnosti plodu. Mozné je i srde¢ni
selhdni ¢i tyreotoxicka krize matky. V sou¢asné
dobé je doporucovano podavat tyreostati-
ka propylthiouracylového (PTU) typu pouze
v 1. trimestru gravidity vzhledem k jeho vy-
raznému hepatotoxickému efektu a v dalsim
pribéhu téhotenstvi prejit na tyreostatika
imidazolového (MMI) typu (9).

Existuji zhruba 3 modelové situace, vy-
kreslujici mozné nasledky maternalni hyper-
tyredzy (10).

A) V prvnim ptipadé se jednd o matku
s pregestacné diagnostikovanou autoimu-
nitni hypertyreézou (GB), kteréd byla feSena
operacné tyreoidektomii ¢i ablacni lécbou
radioaktivnim jédem. Matcina nasledna
ziskana hypotyredza, vyzadujici substituci
levotyroxinem, predstavuje riziko embryo-
nalniho a ¢asného fetalniho nedostatku ne-
bo pfi nesprdvném dévkovani i nadbytku
tyreoidedlnich hormon(. Je zndmo, Ze i po
definitivni |é¢bé mateiské GB (zejména ra-
dioaktivnim jodem) muize produkce TRAK
pokracovat dalsi roky. Pokud jsou TRAK pfi-
tomny a pfetrvavaji i na konci tfetiho trimest-

ru téhotenstvi, prechazeji transplacentarné

a mohou zpusobit (pfechodnou) fetalni ¢i
novorozeneckou hypertyredzu. Protilatky
stimulujici tyreoideu mohou byt v nékterych
pfipadech nahrazeny protildtkami blokuji-
cimi tyreoideu které mohou neutralizovat
stimula¢ni uc¢inek TRAK. Pokud protilatky
blokujici tyreoideu pfevazuji, mohou teo-
reticky dokonce zpUsobit (pozdni) fetalni
a prechodnou kongenitalni hypotyreo6zu.
Proto stanoveni charakteru a pozitivity ma-
tefskych autoprotilatek v prvnim trimestru
téhotenstvi urcuje dalsi smér vysetfovani.

V pripadé nizké ¢i nulové pozitivity TRAK
u matky v poloviné gravidity neni nutno plod
a novorozence dale vysetiovat. Je-li deteko-
vana vysokd pozitivita materndlnich TRAK
(=2,5ndsobku horni hranice referen¢niho in-
tervalu) je nutno plod a nasledné novorozen-
ce sledovat ohledné pfiznakl hypertyredzy.
Stejné postupujeme v situaci, kdy jsou vy-
sledky maternélnich TRAK neznamé ¢i nebyly
vysetteny (11).

Neonatalni hypertyredza se vyskytu-
je u méné nez 5% novorozencd narozenych
matkam s GB, coZ odpovida incidenci pfiblizné
1z 50000 novorozenct (15). Mezi klinické
pFiznaky neonatalni hypertyreézy radime
drazdivost, Spatné piti, poceni, nedostatecny
prirtstek hmotnosti, exoftalmus, hypertermii,
tachykardii, tachypnoi, strumu, v nejtézsich
pfipadech srde¢ni selhani.

Klinické podezieni potvrdime laborator-
nim vySetienim neonatalnich hladin TSH,
fT4 a TRAK. V piipadé hodnoceni tyreoide-
alnich hormont novorozence je nutno mit na
paméti, ze jeho hodnoty TSH po porodu se
rychle zvysuji vlivem hormonu uvolfujiciho
tyreotropin, vyvolaného chladem. Elevace TSH
vede ke stimulaci produkce fT4, ktery dosahuje
vrcholu 3. den Zivota a poté se pomalu snizuje.

Lécba novorozenecké hypertyredzy je
indikovana v pfipadé pfitomnosti klinickych pfi-
znaku a nalezu snizené hodnoty TSH <0,9mIU/I
v kombinaci s vysokou ¢i normalni hodnotou
fT4 (v obdobi 3.-7. den Zivota). Lé¢ba spociva
v podavéni antityreoidalniho léku methimazolu
(MMZ) v denni davce pfiblizné 0,5 (0,2-1,0) mg/
kg/hmotnosti/den ve 2-3 davkach v kombinaci
s LT4 v denni davce 8-10 ug/kg/hmotnosti (oboji
peroralné) podle metody ,blokovat a nahradit”.
Mozno je rovnéz pouzit propylthiouracil (PTU)
v denni dévce 5-10 mg/kg/hmotnosti (12).
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Je-li tézka hypertyre6za doprovazena
sympatickou hyperaktivitou, Ize 1é¢bu rozsi-
fit pfidanim propranololu 2 mg/kg hmotnosti
denné ve dvou rozdélenych davkach perordl-
né.V pfipadé hemodynamické nestability se
podava jodid draselny (Lugol{iv jod, 1 kapka
trikrdt denné; jedna kapka obsahuje pfiblizné
5mg jédu plus jodid) a Ize pridat prednisolon
(2 mg/kg denné v jedné nebo dvou rozdé-
lenych davkach perorédlné) ¢i betablokato-
ry. Lécba by méla byt provadéna détskym
endokrinologem, monitorovana klinickym
vysetienim a méfenim TSH a fT4 v intervalu
10-14 dni a stanovenim TRAK v intervalu 3-4
tydny. Terapie mGze byt ukoncena, kdyz se
TRAK stanou nedetekovatelnymi a odezni
klinické priznaky.

B) V 2. pfipadé se jednd o téhotnou Zzenu,
u které byla autoimunitni hypertyreéza
diagnostikovana tésné pred graviditou
a je lécena antityreoidalnimi léky. Jako
Iék prvni volby v I. trimestru je udavan PTU.
U matek s GB pfi |é¢bé tyreostatiky mohou
byt koncentrace tyreoidealnich hormon
suboptimalni. Pfilis vysoké davkovani PTU
muze zpUsobit inhibici fetdlni produkce
hormon $titné zlazy a vznik fetaIni strumy,
kterd indikuje ¢astéji hypotyredzu plodu nez
hypertyreézu.

Je dulezité si uvédomit, ze béhem prv-
nich dnd po porodu muze byt novorozenec
biochemicky a klinicky hypotyreézni vlivem
matefrské tyreostatické medikace. Vzhledem
k tomu, Ze PTU i MMZ se z novorozenecké
cirkulace rychle vylu¢uji (PTU doba pusobeni
12-24 hodin, MMZ 36-72 hodin), je tato pri-
marni hypotyreéza kratkodobého charakteru
a obvykle netrva déle nez nékolik dni. Lé¢ba
se zahajuje nizsi davkou tyroxinu 5 pug/kg/den.
Incidence centralni neonatdlni hypotyreézy
¢ini 1:35 000 (10).

Stejné jako v situaci A mize TRAK zpu-
sobit hypertyreézu plodu po poloviné tého-
tenstvi ¢i rozvoji neonatélni hypertyredézy.
Otazkou zUstava zahajeni tyreostatické tera-
pie u asymptomatického novorozence. Dle
nékterych autord je vhodné zahdjit terapii
pfi vysokych hodnotéach fT4 nad 35 pmol/I,
detekovanych v obdobi po 7 dnech Zivota
i pti absenci klinickych ptiznakd. Snahou je
zabranit rozvoji kraniosynostézy ¢i pozdéjsi-
mu kognitivnimu deficitu ditéte (13).

www.pediatriepropraxi.cz



C) Ve 3. pfipadé se jedna o matku s nedo-
statecné lé¢enou nebo nediagnostikova-
nou autoimunitni hypertyre6zou béhem
téhotenstvi. Tyto zeny mohou porodit no-
vorozence s centralni hypotyre6zou s nedo-
statkem tyreoidealnich hormon v dusledku
nedostatecné produkce tyreostimula¢niho
hormonu (TSH). Nejpravdépodobnéjsi prici-
nou centrdlni hypotyreézy je vystavenifetdlni
osy hypotalamus-hypofyza-stitna zldza vyssim
koncentracim tyreoideélnich hormon, naru-
Sujicim jeji fyziologické zrani béhem intrau-

LITERATURA

1. Lee SY, Cabral HJ, Aschengrau A, et al. Associations-
BetweenMaternalThyroidFunction in Pregnancy and Ob-
stetric and PerinatalOutcomes. J ClinEndocrinolMetab.
2020;105(5):2015-2023.

2. Negro R, Stagnaro-Green A. Clinicalaspectsofhyperthy-
roidism, hypothyroidism, and thyroidscreening in pregnan-
cy. EndocrPract. 2014,20(6):597-607.

3.Eng L, Lam L. ThyroidFunctionDuringtheFetal and Neona-
talPeriods. Neoreviews. 2020;21(1):e30-e36.

4. Alexander EK, Pearce EN, Brent GA, et al. 2017 Guideline-
softheAmericanThyroidAssociationfortheDiagnosis and Ma-
nagement of ThyroidDiseaseDuringPregnancy and thePost-
partum. Thyroid. 2017;27(3):315-389.

5. Sullivan SA. Hypothyroidism in Pregnancy. ClinObstetGy-
necol. 2019;62(2):308-319.

terinniho Zivota. Dlvodem, pro¢ se u téchto
novorozencl vyvine centrdlni hypotyreéza
anikoli hypertyreéza, je to, ze béhem posled-
ni faze téhotenstvi se maternalni TRAK staly
prevazné blokujicimi misto stimulujicimi pro-
tilatkami (14).

Ackoli je novorozenecka centralni hypo-
tyre6za na zékladé matefské autoimunitni
hypertyredzy povazovana za pfechodnou po-
ruchu, mlze pretrvavat az u 30 % postizenych
déti a predstavuje tak jednoznacnou indikaci
k 1é¢bé tyroxinem (15).

6. Pearce EN. Management ofHypothyroidism and Hypothy-
roxinemiaDuringPregnancy. EndocrPract. 2022;28(7):711-718.
7. Pavone L, Vitaliti G, Caruso M, Pavone P. Neonatalautoim-
munehypothyroidism: a patient report. J Pediatr Endocrinol-
Metab. 2010;23(9):957-961.

8. Luz IR, Martins JR, Jerénimo M, et al. Neonates Born to
Motherswith Graves' Disease: 15 YearExperienceof a Pedi-
atricEndocrinology Department. Acta Med Port. 2020;33
(7-8):483-490.

9. Dumitrascu MC, Nenciu AE, Florica S, et al. Hyperthyroidism
management duringpregnancy and lactation (Review). Exp
Ther Med. 2021;22(3):960.

10. van der Kaay DC, Wasserman JD, Palmert MR. Manage-
ment of Neonates Born to MothersWith Graves' Disease. Pe-
diatrics. 2016;137(4):20151878.

MANAGEMENT PECE O NOVOROZENCE MATEK S TYREOPATIEM

Pasobeni materndlnich tyreopatii na
plod a novorozence je ovlivnéno fadou
faktord, zahrnujicich aktivitu mateiské ne-
moci, zavaznost organového poskozeni,
pfitomnost cirkulujicich protilatek a medi-
kamentoézni terapii matky. Spravné odebrana
anamnéza a znalost pfesné diagndzy a ev.
terapie matky vcetné vysledku laboratornich
vysetfeni jsou zdsadni ke zvoleni optimal-
niho postnatdlniho managementu u jejich

novorozencd.

11. van Trotsenburg ASP. Management ofneonatesborn
to motherswiththyroiddysfunction, and pointsforattenti-
onduringpregnancy. Best Pract Res ClinEndocrinolMetab.
2020;34(4):101437.

12. Samuels SL, Namoc SM, Bauer AJ. NeonatalThyrotoxico-
sis. ClinPerinatol. 2018;45(1):31-40.

13. Léger J, Delcour C, Carel JC. Fetal and NeonatalThyroid-
Dysfunction. J ClinEndocrinolMetab. 2022;107(3):836-846.
14. Pyrzak B, Ruminska M, Witkowska-Sedek E, et al. Chil-
drenWithNeonatalHyperthyroidism. Front Endocrinol (Lausa-
nne). 2022;13:877119.

15. Weissenfels PC, Woelfle J, Korsch E, Joergens M, Gohlke
B. Inconsistencies in the management ofneonatesborn to
motherswith ,thyroiddiseases”. Eur J Pediatr. 2018;177(11):
1711-1718.



