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Kongenitalni hypotyre6za je nejcastéjsi vrozené endokrin-

SOUHRN

El-Lababidi E. 40 let novorozeneckého screeningu vrozené hypotyreézy

Kongenitalni hypotyredza je nejcastéjsi vrozené endokrinni onemocnéni a také nej¢asté;jsi choroba diagnostikovana
novorozeneckym screeningem. V Ceské republice byl novorozenecky screening vrozené hypotyreézy celoploiné
zaveden pravé pied 40 lety. Clanek proto pfipomina historii jeho zavedeni, ale i sou¢asnost. PfestoZe co nejéasnéjsi
stanoveni diagndézy a okamzita substitucni lé¢ba levotyroxinem v dostateéné davce jsou hlavnimi limitujicimi faktory
psychomotorického, mentélniho a somatického vyvoje vétsiny déti s touto diagnézou, celosvétové se stale vice nez
70 % déti narodi v oblastech, kde screening vrozené hypotyrebzy neni celoplosné zaveden.
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SUMMARY

El-Lababidi E. 40 years of neonatal screening for congenital hypothyroidism

Congenital hypothyroidism is the most frequent inborn endocrine disorder and also the most frequent disease di-
agnosed by newborn screening. Nation-wide neonatal screening for congenital hypothyroidism was introduced in
the Czech Republic 40 years ago. This article summarises its history and the present as well. Despite the fact that
early diagnostics and immediate substitution treatment with levothyroxine are the main factors playing role in psy-
chomotor, mental and somatic development of the majority of children with congenital hypothyroidism, more than
70 percent of babies worldwide are not born in the area with established neonatal screening.
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prenaseci, enzymatickych systému, které jsou zapojeny
v biosyntéze tyreoidalnich hormont, nebo defektem tyreo-
globulinu. Nejéastéji se manifestuje pod obrazem vrozené
hypotyreézy se strumou, u mirnych forem muze mit $titna

N

ni onemocnéni a soucasné také jedna z nejcastéjsich pri-
¢in mentalni retardace, u které je mozna ucinna prevence.
Ve vice nez 70 % pripadu je zptisobena poruchou prenatal-
niho vyvoje $titné 71azy (tzv. dysgeneze — atyredza, ektopie,
hypoplazie). Pri¢iny dysgeneze $titné zlazy nejsou zcela
objasnény, na jejim vzniku se podili genetické faktory. Dru-
hou nejc¢astéjsi pri¢inou vrozené hypotyredzy je porucha
tvorby hormonu $titné zlazy, tzv. dyshormonogeneze. Ta

je zpusobena geneticky podminénym defektem jodidovych

zlaza normalni velikost.

Zatimco moznost 1é¢by tzv. sporadického kretenismu
tyreoidalnim extraktem byla znama jiz od konce 19. stole-
ti, hlavnim nepfiznivym faktorem pro prognézu déti s vro-
zenou hypotyreézu zustavalo predevsim pozdni stanoveni
diagnézy. Hypofunkce $titné zlazy plodu je in utero znac-
nou mérou kompenzovana transplacentdrnim prenosem
tyroxinu od matky. Klinicky nalez u novorozence neni pro-
to prilis napadny, obvykle je vyjadiena jen protrahovana
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Obr. 1: Kojenec s ne-
lééenou vrozenou
hypotyreézou (z archivu
prof. MUDr. O. Hnikové,
CSc.)

novorozenecka zloutenka, miize byt hmatna mala fontane-
la. V pripadé, ze se hypotyredza neléc¢i, symptomy se rozviji
béhem prvnich mésicu zivota. Neprospivani, nezdjem pri
krmeni, zacpa, makroglosie, hypotonie, pupe¢ni kyla jsou
vyraznéjsi az kolem 3. mésice véku (obr. 1). Porucha riistu
a opozdéni psychomotorického vyvoje nastupuji jesté poz-
déji (obr. 2). V obdobi pred screeningem byla diagn6za sta-
novena pravé az na zakladé klinicky vyjadirenych symptomua
hypotyreo6zy, nékterych nepfimych laboratornich znamek
(napft. glykemicka ktivka, krevni obraz), pripadné od 70. let
20. stoleti pak potvrzena vySetienim hormonalnich hladin.
Pti pozdnim stanoveni diagnézy a zahajeni 1é¢by, mnohdy
az v batolecim nebo predskolnim véku, byl obvykle nevrat-
né poskozen i vyvoj mozku. Na nutnost co nejéasnéjsiho
zahajeni 1é¢by, optimalné hned po narozeni nebo aspon

Obr. 2: Vlevo
batole s nelééenou
vrozenou hypo-
tyredzou, vpravo
zdravy vrstevnik
(z archivu prof.
MUDr. O. Hniko-
vé, CSc.)
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do 3 mésictt véku, poukazovala jiz v 50. letech 20. stoleti
prof. MUDr. Jifina Cizkova-Pisafovicova v uéebnici Klinic-
ka endokrinologie détského véku.?) Jesté koncem 60. let
20. stoleti ale i renomované svétové ucebnice pediatrické
endokrinologie uvadély, Ze urcity stupen psychomotorické
a mentalni retardace a ireverzibilita nékterych neurologic-
kych symptom1 jsou u vrozené hypotyreézy i pres 1é¢bu ne-
vyhnutelné.

ZAVEDENi NOVOROZENECKEHO SCREENINGU
VROZENE HYPOTYREOZY

Zlomovou dekadou byla 70. 1éta 20. stoleti, kdy studie jed-
nozna¢né potvrdily zasadni vyznam co nejcasnéjsiho sta-
noveni diagnézy a zahdjeni 1é¢by pro dalsi prognézu déti
s vrozenou hypotyreézou. Témér 80 % déti, u kterych byla
substitu¢ni 1é¢ba zahdjena do 3 mésicti véku, dosahlo IQ
nad 85, této hodnoty ale nedosahlo zadné z déti 1é¢enych
az po 6. mésici véku. Soucasné se potvrdilo, ze na zakladé
klinickych symptomu je stanoveni diagnézy mozné v 1. mé-
sici véku jen asi u 10% déti a v prvnich 3 mésicich zZivota
jen u ¥4 déti.® Tyto poznatky spolu s moznosti rutinniho
stanoveni TSH (tyreotropinu), stanoveni T4 (tyroxinu) ze
suché krevni kapky a moderni 1é¢by syntetickym levotyro-
xinem celosvétové vedly k postupnému zavadéni novoroze-
neckého screeningu vrozené hypotyreozy (poprvé v Kana-
dé v roce 1974). Substitu¢ni lé¢ba tak mohla byt zahajena
uz v novorozeneckém véku v presymptomatickém stadiu.
V Ceské republice zah4jila pilotni studie prof. MUDr. Olga
Hnikova hned v poloviné 70. let. V roce 1975 realizovala re-
gionalni studii stanovenim TSH metodou RIA (radioimuno-
analyzou) z pupeénikové krve a mezi 156 vySetfenymi no-
vorozenci z vinohradské porodnice zachytila jeden ptipad.
Tento postup byl ale v tehdej$i dobé u nas nakladny, a tudiz
nevhodny pro celoplo$ny screening. Proto s Ing. Kra¢ma-
rem z Oddéleni nuklearni mediciny zavedli stanoveni T4
metodou RIA ze suché krevni kapky na filtra¢nim papire,
nejdfive vlastni modifikaci metody RIA s pouzitim tuzem-
skych chemikalii, posléze polosoupravou RIA T4 Neo vyra-
bénou v Kosicich. Na poéatku 80. let bylo vysetifeno 90 025
novorozencu z 5 pracovist, diagnostikovano 16 novorozen-
cu a zjisténa incidence vrozené hypotyredzy 1: 5600. Tato
pilotni studie byla podkladem pro ,,Navrh na zavedeni ma-
sového skrininku kongenitalni hypotyre6zy v CSSR“ pro
Ministerstvo zdravotnictvi (MZ). Celkové vydaje na 10 let
byly vy¢isleny na 45 miliont. Pfestoze byla v navrhu uve-
dena také uspora 75 miliontt s ohledem na 10% pozdné
lé¢enych jedinct indikovanych k dlouhodobé tistavni péci,
zavérem bylo zduraznéno, Ze ,hlavni pfinos screeningu
je nutno ovSem spatrovat v oblasti etickych hodnot. SKH
bude jisté patfit i u nas mezi zakladni pozadavky moderni
koncepce v péci o zdravy vyvoj nové generace” (z archivu
prof. Hnikové). Nicméné prosazovani celoplo$ného scree-
ningu bylo velmi obtiZzné, stejné jako jeho materialni za-
jisténi. Na vybaveni screeningovych laboratofi v Praze,
Brné a Banské Bystrici se nakonec podilela Ceskosloven-
ska komise pro mirové vyuziti jaderné energie s hlavnim



Obr. 3: Prof. Olga
Hnikova

s prof. Francoisem
Delangem
(1935-2007), vy-
znamnym belgickym
endokrinologem,
se kterym spolu-
pracovala v oblasti
novorozeneckého
screeningu a pfi
feseni jodového
deficitu a pojilo je
dlouholeté pratel-
stvi, Praha 1994

(z archivu prof.
MUDr. O. Hnikové,
CSc.)

odbornikem pro nukledrni medicinu pri MZ prof. Dienst-
bierem. Metodicky navod k zajisténi péce o déti s kongeni-
talni hypotyre6zou byl vydan ve Véstniku MZ v srpnu 1984
a béhem roku 1985 byl screening postupné zaveden na ce-
1ém tzemi Ceskoslovenska jako v prvni zemi tehdejsiho vy-
chodniho bloku a u néas jako druhy screeningovy program
po fenylketonurii.®

O zavedeni screeningu prof. Hnikova publikovala radu
¢lankd i v Ceskoslovenské pediatrii a s redakei tehdy vede-
nou prof. Kubatem o problematice vedla bohatou korespon-
denci.® Radu reakei lze nalézt také v popularné-nauénych
¢lancich v dobovém tisku: ,Navs$tivme pracovisté, kde se
lidé rozhodli fict ne tvrdym prirodnim zakontim. Zakontum,
které uz pred narozenim ditéte urcuji jeho osud, jenz muze
nést strasné zranujici slovo kretén. Aby se jiz nikdy neob-
jevilo jako ortel vyrceny lékarem — to bylo a je snahou od-
bornikt Fakultni nemocnice v Praze 10 a dalsich specialisttt
z celé nasi republiky” (z autorizace rozhovoru pro dobovy
tisk — z archivu prof. Hnikové).

V letech 1985-1995 se screening provadél hodnocenim
hladin T4 ze suché krevni kapky metodou RIA mezi 5.—
7. dnem Zivota. Od roku 1996 je zaloZen na hodnoceni hladin
TSH metodou FIA (fluoroimunometricky) mezi 72.—96. hodi-
nou, posléze mezi 48.—72. hodinou po narozeni. Vzhledem
k tomu, Ze neonatalni TSH je na popula¢ni Grovni mozné
vyuzit bez dalsich pridatnych naklada také k dlouhodobé
monitoraci jodové saturace novorozenctt a téhotnych Zen,
pani profesorka se vénovala i této problematice a vyznamné
prispéla k zarazeni Ceské republiky mezi zemé s vyfesenym
jodovym deficitem ve vSech popula¢nich skupinach v roce
2004 (obr. 3, 4).

NOVOROZENECKY SCREENING VROZENE
HYPOTYREOZY DNES

Stanoveni TSH je dnes povaZovano za nejcitlivéjsi metodu
k detekeci primarni hypotyre6zy s optimalnim oknem odbéru
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Obr. 4:

Prof. Olga
Hnikova s au-
torkou élanku
pfi pFipravé
publikace
Nendpadné
tvrdohlavd
ddma z edice
Osobnosti

3. LF UK,
Praha 2017

(z archivu prof.
MUDr. O. Hni-
kové, CSc.)

mezi 48.—72. hodinou po narozeni.®® Hodnota cut off (kon-
centrace TSH v suché krevni kapce, ktera definuje hranici
pro negativni nalez) neni v mezinarodnich doporucenich
jednoznaéné stanovena a lisi se v jednotlivych zemich (ob-
vykle TSH 10-15 mIU/], ale i nize). V Ceské republice jsou
v soucasné dobé hodnoty TSH vy$s$i nez 15 mIU/I v suché
krevni kapce ziskané z vpichu do pati¢ky mezi 48.—72. hodi-
nou po narozeni hodnoceny jako suspektni zachyt ve scree-
ningu a vyzaduji vySetfeni TSH a fT4 z venézniho vzorku
krve.

Po zavedeni novorozeneckého screeningu se prevalen-
ce kongenitalni hypotyreézy celosvétové zvysila z 1: 6700
na1:4000 (v letech 1985-2001 v Ceské republice 1: 4760).
Tento trend pokracuje nadale (v souc¢asné dobé celosvéto-
vé 1:2000 —1: 3000, v nékterych zemich az pod 1: 2000,
v Ceské republice v letech 2010-2018 kumulativni prevalen-
ce 1:3000).6-? Na vzestupu pripadu se podili predevsim vro-
zend hypotyredza se $titnou zlazou in situ a mirnéjsi formy,
vliv ma i vyssi podil pred¢asné narozenych déti. Vzestup je
¢astecné dusledkem také klesajici hodnoty cut off pro TSH.
Soucasnou vyzvou je proto nastaveni optimalnich hodnot
cut off pro TSH tak, aby se nezvySovala falesna pozitivita
a nedochazelo k tomu, Ze budou 1é¢eni zdravi novorozenci
s pouhou variantou normy.

Od roku 2002 je v Ceské republice zaveden rescreening
novorozenclt ohrozenych falesné negativnimi vysledky pri-
marniho screeningu (napt. novorozenci s velmi nizkou po-
rodni hmotnosti vyZadujici intenzivni pé¢i) mezi 8.—14. dnem
po narozeni. Metodika screeningu a rescreeningu je presné,
specifikovana ve Véstniku MZ CR z roku 2016.®

Prestoze je naprosta vétSina déti s vrozenou hypotyreo-
zou v dnes$ni dobé diagnostikovana v ramci novorozenec-
kého screeningu, je tfeba nezapominat na klinicky obraz.
Novorozeneckym screeningem zaloZenym na stanoveni TSH
nelze diagnostikovat centralni vrozenou hypotyre6zu. Vy-
loudit nelze ani tnik ze screeningu (napt. u porodi doma)
nebo migraci ze zemi, kde neni screening celoplo$né zave-
den. Screening vrozené hypotyredzy je celosvétové stale

175



Ces-slov Pediat 2025; 80(4): 173-176

realizovan jen u necelych 30 % novorozenct (84,2 % naroze-
nych v Evropé, 82,3% v Americe, 37,8% v Africe a Oceanii
a 24,4 % v Asii).®

Déti s vrozenou hypotyre6zou se mohou vyvijet po soma-
tické a mentalni strance stejné jako jejich zdravi sourozen-
ci, pokud se 1é¢i inicidlni vysokou substituéni davkou levo-
tyroxinu nad 10 pg/kg/den, vedouci k rychlé normalizaci
fT4, jsou intenzivné sledovany s ¢astymi kontrolami a bez
vykyvit TSH a nemaji geneticka (Downtv syndrom, defekt
transkrip¢niho faktoru) nebo jina pridatna rizika. Vyzvou
nadale ziustava co nejcasnéjsi rozpoznani asi 10% riziko-
vych jedinct, u nichz i pres ¢asnou a adekvatni substitu¢ni
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lé¢bu 1ze o¢ekavat méné priznivy pribéh. Napomocna nam
k tomu jsou také soucasnd doporuceni mediciny zalozené
na diukazech.®
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