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Souhrn

Hypotyredza je u pacientl se srde¢nim onemocnénim castym nélezem. Je rizikovym faktorem aterosklerézy a ischemické choroby srde¢nia ma pfimy nega-
tivni vliv na funkci levé i pravé srdec¢ni komory (hypotyredzni kardiomyopatie). Manifestni hypotyredza je vzdy dévodem k substitucni [é¢bé levotyroxinem.
U pacientl se srdecnim onemocnénim vzdy zacindme lécbu malou davkou a zvySujeme postupné. Lécba subklinické hypotyredzy zUstavé u pacientl se
srdec¢nim onemocnénim kontroverzni a jeji benefity pravdépodobné zavisi na véku. Ve vyssim véku casto rizika lécby prevéazi, a proto se radéji spokojime
s cilovymi hodnotami tyreoidéainiho stimulacniho hormonu v hornim pasmu referencniho rozmezi nebo i lehce nad ni, nez abychom pacienta predéavko-
vali. Velmi zjednodusené Ize fici, ze z Iécby subklinické hypotyredzy pravdépodobné nejvice profituji pacienti se srde¢nim onemocnénim ve véku 45-65 let.
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Hypothyroidism and the heart

Abstract

Hypothyroidism is often found in patients with cardiovascular disease; it is a risk factor for atherosclerosis and ischaemic heart disease and has a negative impact
on left and right ventricle function (hypothyroid cardiomyopathy). Overt hypothyroidism is always treated with levothyroxine replacement. In patients with co-
incident cardiovascular disease, the treatment starts with a low dose of levothyroxine, which is increased gradually. In subclinically hypothyroid patients with
cardiovascular disease, the levothyroxine replacement remains controversial and its benefits probably depend on the patient’s age. As the risk/benefit ratio
often increases in the elderly, we are usually satisfied with target TSH in the upper part of the reference range or slightly above. With some simplification we

can say that the best risk/benefit ratio of levothyroxine replacement in subclinical hypothyroidism is in cardiovascular patients aged 45-65.
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Patofyziologie

Existuji dva hlavni mechanizmy negativniho

vlivu hypotyredzy na srdce:

1. piimy negativni vliv hypotyredzy na srdecnf
funkci (hypotyredzni kardiomyopatie),

2. hypotyredza jako potencidlni rizikovy faktor
aterosklerdzy, ischemické choroby srde¢ni
(ICHS) a dalsich kardiovaskuldrnich chorob.

Hypotyre6zni kardiomyopatie

Zmény srdce u manifestni hypotyredzy jsou
dobfe zndmé. Patii sem perikardialni vypotek
a porucha relaxace a kontraktility srde¢niho
svalu s diastolickou a systolickou dysfunkci.
Prévodnim jevem jsou nespecifické zmény na
EKG (negativni T a snizend voltaz v hrudnich
svodech) a elevace kreatinkindzy v séru. Ty jsou
nejednou mylné interpretovany jako ische-
mické zmény (obr. 1). Perikardidlni vypotek je
zpUsoben snizenou glomerularni filtraci a sni-
Zenou schopnosti ledvin vylu¢ovat vodu. Pi
tom dochazi k hromadénf tekutiny v tfetich

prostorech a k hyponatremii. To je pro hypo-
tyredzu typicky jev. Porucha srde¢niho svalu
se nejprve projevi poruchou relaxace (diasto-
lickd dysfunkce). Pficinou je zfejmé zména slo-
Zeni proteoglykant mezibunécného prostoru
myokardu a vazba vody na né — podobné jako
pfi postizeni kiize. Postupné dochdzf i k poruse
bilkovin myokardu a k poklesu kontraktility
(stejny mechanizmus vede v pfi¢né pruho-
vanych svalech k hypotyre6zni myopatii).
Tyto zmény jsou reverzibilni a funkce srdec-
nich komor se po substitu¢ni lé¢bé levotyro-
xinem normalizuje, i kdyz to mUze trvat fadu
mésicl.

Hypotyreo6za jako rizikovy faktor
aterosklerézy, ICHS a dalsich
kardiovaskularnich chorob
Mechanizmy, kterymi miZze hypotyredza pfi-
spivat k aterosklerdze, jsou v tab. 1.V posled-
nich 30 letech byla realizovéna fada studif
a metaanalyz, ve kterych byla manifestni hy-

potyredza vyznamnym rizikovym faktorem
kardiovaskularni (KV) morbidity a mortality.
Naopak subklinickd hypotyredza byla signifi-
kantnim rizikovym faktorem jen v nékterych
z nich a nékteré prace naopak ukdzaly, Ze vyssi
tyreoidalni stimulacni hormon (TSH) je spojen
s nizsi KV mortalitou [1]. Je zfejmé, Zze KV riziko
je u subklinické hypotyredzy zavislé na véku
(obr. 2) [2] a nejvice jsou ohroZeny osoby ve
veku 45-65 let (zejména postmenopauzalni
Zeny), kdy je obecné KV riziko vysoké [3]. In-
tervence v podobé substitucni 1écby levo-
tyroxinem v tomto obdobi ma také nejvyssi
potencidl toto riziko sniZit, i kdyz zadné ran-
domizované studie to nepotvrdily. Naopak ve
vyssim veku (> 85 let) je subklinickd hypoty-
redza spise protektivnim faktorem KV chorob.
Prikladem je 2x nizsi mortalita u osob nad
85 let s mirné vyssim TSH (> 4,8 1U/1) [4]. Ne-
dévno publikovand studie TRUST (Thyroid
Hormone Replacement for Subclinical Hypo-
-Thyroidism Trial) ukdzala, Ze 1é¢ba subklinické
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Tab. 1. Kardiovaskularni a metabolické dusledky hypotyreézy.

diastolickd arteridIni hypertenze (zvysenf periferni cévni rezistence, aktivace systému
renin-angiotenzin-aldosteron, snizené vyluc¢ovani vody ledvinami)

diastolicka dysfunkce levé komory srdecni

perikardidlni vypotek, hypotyredzni kardiomyopatie

endotelidlni dysfunkce — porucha pritokem zprostfedkované vasodilatace

dyslipidemie — vzestup celkového cholesterolu, LDL a pomeéru LDL/HDL, postpran-

didIni hypertriglyceridemie
inzulinova rezistence

vzestup C-reaktivniho proteinu

LDL - lipoprotein s nizkou hustotou, HDL — lipoprotein s vysokou hustotou

[
a

SHissa !

Obr. 1. EKG u hypotyredzy — a) negativni T u nelécené hypotyredzy, b) normalizace po
|écbé levotyroxinem.

hypotyredzy u osob vyssiho véku nevedla ani
ke zlepSenf klinickych pfiznakd (Unavy a dal-
sich moznych symptom0 hypotyredzy) ve
srovnani s kontrolni skupinou [5].

Nemdme dosud zadné dlikazy, Ze md lécba
levotyroxinem u subklinické hypotyredzy po-
zitivni vliv na KV morbiditu a mortalitu. K dis-
pozici jsou pouze intervencni, vétsinou ne-

randomizované studie, které ukazaly, ze 1é¢ba
ptiznivé ovliviuje rizikové faktory ateroskle-
rozy 6,71, klesala rychlost pulzové viny jako
nezavislého prediktoru korondrni ateroskle-
rézy [8], zlepsila se pritokem zprostfedkovana
vazodilatace [9], doslo k poklesu systolického
i diastolického krevniho tlaku, zlepsila se glo-
meruldrni filtrace, sniZila se intimomedialni
tloustka, zvétsil se prdmér a. carotis a byl po-
zorovan vzestup endotelidlnich progenitoro-
vych bunék jako nepfima znamka zlepseni
endotelidIni dysfunkce [10]. Terapie levotyro-
xinem u subklinické hypotyredzy také vedla
ke zlepseni funkeni télesné zdatnosti (méfené
6minutovym walk” testem na béhatku) [11]
a ke zlepseni dysfunkce levé [12] i pravé [13]
srde¢ni komory. Na druhou stranu KV mor-
bidita byla zvysena i u pacientd, ktefi méli
subklinickou hypotyredzu lé¢enou levotyro-
xinem [14]. Rada praci také ukazala, Ze zejména
u starsich osob je relativni KV riziko subklinické
hypertyredzy (a tedy i riziko plynouci z preddv-
kovanf levotyroxinem!) vy33i nez riziko subkli-
nické hypotyredzy (obr. 3) [3]. Neddvné retro-
spektivni kohortové studie neprokazaly zadny
vliv 1é¢by levotyroxinem u pacientl se subkli-
nickou hypotyredzou na riziko infarktu myo-
kardu a celkovou mortalitu (n =12 212) [15]
ani na dalsi KV prihody ¢i frekvenci hospita-
lizaci (n =1 192) [16]. Rovnéz zcela recentni
dvojité slepa randomizovana studie nepro-
kézala pokles intimomedialnf tloustky karotid
ani jiny pfiznivy vliv na aterosklerézu karotid
pfi lécbé levotyroxinem u subklinické hypo-
tyredzy u osob > 65 let [17].

Diagnostika hypotyre6zy
Z3kladem diagnostiky periferni hypotyredzy je
vysetfeni TSH v séru. Pokud je normalni, Ize peri-
ferni tyreoidalni dysfunkci vyloucit. Pokud je TSH
zvyseny, dopInime volny tyroxin (FT4) a pro-
tildtky proti tyreoidaIni peroxidaze (TPOAD)
v séru, event. zopakujeme TSH. Bude-li FT4 sni-
Zeny, jde o manifestni hypotyredzu, bude-li
normalni, jde o subklinickou hypotyredzu. Po-
zitivni TPOAD svédci pro nejastéjsi pficinu hy-
potyredzy — autoimunitni tyreoiditidu. Ostatnf
priciny jsou relativné vzacné (tab. 2). Je-li pode-
zfeni na centralni hypotyredzu (operace nebo
onemocnéni hypofyzy v anamnéze, Uraz hlavy,
ozareni centralniho nervového systému (CNS),
krvaceni do CNS apod.), je diagndza naopak za-
loZena na vysetieni FT4.

Dalezité je, ze ne kazda elevace TSH auto-
maticky znamena hypotyredzu. Vétsina vel-
kych observacnich studif ukézala, Ze TSH v krvi
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Obr. 2. Zavislost kardiovaskularniho rizika subklinické hypotyreézy na véku.
Prevzato a upraveno dle [2].
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Obr. 3. Relativni riziko kardiovaskularni morbidity u subklinické hypo- a hypertyreézy

u osob starsich 80 let. Prevzato a upraveno dle [3].

fyziologicky stoupa s vékem pravdépodobné
z dGvodu pfirozenych tyreoidalnich zmén
v rdmci ,starnuti orgdnu” a zmény Urovné
hypofyzarni zpétné vazby [18,19]. Ve studii
NHANES u pacientd nad 30-39 let stoupal
97,5 percentil normy pro TSH kazdych 10 let
00,3 1U/1, coz nebylo ovlivnéno hmotnostf, ty-
reoidaInimi protildtkami, ani jodurif [20]. Kromé
toho existujf i,netyreoidaini” pficiny mirné ele-
vace TSH (tab. 3), kdy jsou negativni protilatky
a normalnf ultrazvuk. Tyto stavy nevyzadujf
|écbu levotyroxinem.

Proto by diagndza subklinické hypotyredzy
méla byt potvrzena nejméné dvéma patolo-
gickymi vysledky TSH v odstupu 3—-6 mésict
a mély by se doplnit TPOAb v séru nebo ul-
trazvuk stitné Zlazy, aby byla dokumento-
vana pricina. Normalizace TSH je totiz ¢ast,
zejména ve vyssim véku. Podle studie Som-
waru et al doslo u osob ve véku > 65 let po
2 letech ke spontdnni normalizaci TSH u 46 %
osob se vstupnim TSH 4,5-6,9 IU/l a u 10 %

0s0b se vstupnim TSH 7-9,9 U/l a u 48 % osob
se vstupné negativnimi TPOAb a 15 % osob
se vstupneé pozitivnimi TPOAb [21]. Obecné
plati, ze diagnostika hypo- i hypertyredzy
je spolehlivéjsi v ambulantnim reZzimu. D-
vodem je to, Ze TSH je velmi citlivy parametr,
ktery je ovlivnén fadou pfidruzenych akutnich
i chronickych chorob. Pokud je vsak dévodné
klinické podezfeni na tyreoidalni dysfunkdi,
provadime laboratorni testy samoziejmé i za
hospitalizace.

Terapie hypotyre6zy u pacienta
se srdecnim onemocnénim
Podstatou lé¢by hypotyredzy je hormo-
nalnf substituce levotyroxinem (LT4). Orien-
ta¢ni denni davka je 1,5 ug LT4 na 1kg té-
lesné hmotnosti, zavisi viak na fadé faktord.
U mladych a jinak zdravych jedinc mizeme
ihned podat témér plnou davku. U pacientl
s ICHS, srde¢nim selhanim ¢&i jinak KV riziko-
vych se doporucuje zacit 1é¢bu malou davkou

Tab. 2. Pri¢iny hypotyredzy.

Periferni
spontdnni
autoimunitni tyreoiditida
nedostatek/nadbytek jodu
iatrogenni
pooperacni

postradiacni (ozareni zevni nebo
radiojodem)

polékova (amiodaron, cytokiny,
lithium aj.)

Centralni

nadory, infekce, traumata (Urazy,
operace), ozareni, vrozené defekty

Tab. 3. Pri¢iny netyreoidalni elevace TSH

Casté - klinicky vyznamné
Vyssi vek

obezita

chronicka renalnf insuficience

neznama (TSH se normalizuje
az u 15-48 % béhem 2 let)

Vzéacné - klinicky malo vyznamné
diurndln{ variabilita

(T v noci, ¥ odpoledne)

inaktiva¢ni mutace TSH-receptoru
rezistence na tyreoidalni hormony
TSH-secernujici adenom hypofyzy

laboratorni chyba

TSH - tyreoidaIni stimula¢ni hormon

(12,5-25 pg denné), kterd se zvysuje postupné
(0 50-100 % po 4-6 tydnech). Podobné po-
stupujeme i u starsich, jinak zdravych osob,
i kdyz dlikazy pro tento postup chybéji a jsou
prace, které ukazaly, Ze i ve vyssim veku je za-
hajeni substituce plnou davkou bezpecné [22].
Davka LT4 se upravuje podle hodnoty TSH
v séru — cilové hodnoty jsou rovny referenc-
nimu pasmu pfislusné laboratorni metody (ob-
vykle od 0,4-0,5 1U/l do 4,0-5,0 IU/1). Pfi lécbé
pacienta se srde¢nim onemocnénim se ¢asto
radéji spokojime s hodnotami TSH v horni po-
loviné referen¢niho rozmezi (2-4 1U/1) nebo
i lehce nad ni, nez abychom pacienta pre-
davkovali. Subklinickd hypertyredza vznikla
predavkovanim ma totiz prokazatelné veétsi
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Tab. 4. Ramcova doporuceni k Ié¢bé hypotyredzy levotyroxinem u pacienta s onemocnénim srdce.

Lécit Nelécit

pacienty s TSH >10 1U/l a/nebo snizenym FT4 pacienty s TSH < 101U/ a normalnim FT4, ktefi:
pacienty ve véku 45-65 let jsou asymptomaticti
pacienty ve véku 65-85 let Spatné spolupracuji

s dysfunkci levé ¢i pravé srde¢ni komory maji anginu pectoris

s tyreoidalnimi uzly se stfedni ¢i vysokou suspekci

s dyslipidemii/hypolipidemickou Ié¢bou

se symptomy hypotyredzy, je-li patrny efekt lécby

s diabetes mellitus
po operaci stitné Zlazy

se strumou

maji fibrilaci sini se Spatné kontrolovanou komorovou odpovédi

jsou ve véku > 85 let nebo < 45 let

maji negativni TPOAb a/nebo ndlez na ultrazvuku stitné ZlIazy

TSH - tyreoidaIni stimula¢ni hormon, FT4 — volny tyroxin, TPOAb — protildtky proti tyreoidalni peroxidaze

zdravotni rizika nez nelécend subklinickd hypo-
tyredza [1,3]. U pacientt se srde¢nim onemoc-
nénim vedou neoddvodnéné vysoké davky
LT4 spojené s poklesem TSH pod dolni mez re-
feren¢niho rozmezi (0,4-0,5 IU/1) prokazatelné
ke komplikacim (fibrilace sinf, tachykardie, ma-
nifestace anginy pectoris, manifestace srde¢-
niho selhani, osteopordza, depresivni syn-
drom) a jsou spojeny se zvysenou morbiditou
a mortalitou (obr. 3). Vyjimkou je tzv. supresni
lé¢ba po odstranéni stitné zlazy pro diferen-
covany karcinom stitné Zlazy (differentiated
thyroid gland carcinoma — DTC). Jejim cilem
je zabrénit potlacenim produkce TSH rlstu
pripadné zbytkové tyreoidaini tkdné nebo
metastaz. | ta vsak musi byt u pacientl se sr-
decnim onemocnénim indikovana s rozvahou
a s pfihlédnutim k poméru riziko/benefit.
U pacientd s DTC s nizkym rizikem se dnes
supresni lé¢ba nedoporucuje a spokojime se
s poklesem TSH do dolniho pasma referenc-
nich hodnot (0,5-2,0 IU/l). Pouze u pacientd
s karcinomem $titné Zlazy s vysokym rizikem
je suprese agresivnejsi s cilovym TSH pod dolnf{
hranici referen¢nich hodnot, vzdy vsak v zavis-
losti na toleranci pacienta. Po 5 letech se v za-
vislosti na aktudlnf restratifikaci rizika suprese
uvoliuje a pfechazf se na substitu¢ni davku.
Manifestni hypotyredza (elevace TSH,
pokles FT4, priznaky hypotyredzy) by méla
byt lé¢ena vzdy a o pfiznivém efektu lécby
nemUze byt pochyb. O lé¢bé subklinické hy-
potyredzy u pacientl se srde¢nim onemoc-
nénim by mélo byt rozhodnuto individudiné
po posouzeni viech benefitl a rizik (tab. 4).
Jak bylo vyse uvedeno, lé¢ba sice redukovala
nékteré rizikové faktory aterosklerdzy, zlep-
Sovala srde¢ni funkci a moznd zlepsovala té-

lesnou zdatnost nemocnych, studie viak vét-
sinou nebyly randomizované, ani placebem
kontrolované. Priznivy vliv lé¢by subklinické
hypotyredzy na mortalitu ani morbiditu ne-
mocnych nebyl prokdzan a v recentnf ran-
domizované studii u osob > 65 let lé¢ba ne-
vedla ani ke zlepseni symptom0. Naopak pfi
predavkovani levotyroxinem mUze byt pacient
|é¢bou i poskozen.

LT4 by se mél uzivat nala¢no alespor 30 min
pred pozitim potravy a jinych Iékd, jinak se sni-
Zuje resorpce. Tu snizuji nejvice prepardty
Zeleza, Iéky snizujici Zaludecnf aciditu (ome-
prazol, antacida) a iontoménice (pryskyfice pfi
hypolipidemické lécbé). Resorpce se také sni-
Zuje u pacientd s chronickym méstnavym sr-
decnim selhdnim. K monitoraci lécby perifernf
hypotyredzy LT4 s pouziva vyhradné TSH. Vy-
Setfovani FT4 nebo dokonce TPOADb za timto
Ucelem je zbytecné a imunoanalytické vyset-
feni FT4 je navic u polymorbidnich pacientl
uzivajicich fadu Iékd znacné nespolehlivé. Nez
dojde ke stabilizaci stavu a optimalizaci davky,
kontroluje se TSH po 4-6 tydnech od posledni
Upravy. Castéjsi kontroly nemajf velky vyznam,
zmeéna davky se v hodnoté sérového TSH dfive
neprojevi. U stabilizovaného pacienta staci kon-
troly TSH a klinického stavu 1x ro¢né.

Amiodaronem indukovana
hypotyre6za

V jodsuficientnich oblastech se udava preva-
lence manifestni amiodaronem indukované
hypotyredzy (AIH) kolem 5 %, subklinické az
25 %. Pricinou je inhibice syntézy tyreoidal-
nich hormont nadbytkem jodu (Wolff-Chai-
koffav efekt), ¢asto u pacientl s preexistujici
autoimunitni tyreoiditidou, ktefi byli dosud

eutyroidni. Terapeuticky se doporucuje po-
davat substitu¢ni 1éc¢bu levotyroxinem, jehoz
davka muze byt vyssinez obvykle [23],a amio-
daron nepferusovat. Vyjimkou je situace, kdy
amiodaron nenf efektivni v I6¢bé arytmie a kdy
jeho dalsi podavani neni odlvodnéné. U ami-
odaronem indukované tyreotoxikdzy castéji
lé¢ime i subklinickou hypotyredzu, protoze
fada pacientd splnuje rdmcova indikacni kri-
téria (tab. 4). Davky levotyroxinu se fidi podle
hodnot TSH. Protoze vétsina pacientl ma rizi-
kovou kardiologickou anamnézu a jsou ¢asto
vyssiho véku, jsou cilové hodnoty TSH vyssi
nez v bézné populaci a TSH mdze byt i mirné
zvyseny.

Zaveér

Hypotyredza je u pacientl se srde¢nim one-
mocnénim ¢astym nalezem. Potvrzend ma-
nifestni hypotyredza je vzdy ddvodem k sub-
stitu¢ni [é¢bé levotyroxinem, u pacientd se
srde¢nim onemocnénim vzdy zacindme Iécbu
malou davkou a zvysujeme postupné. Casto
se radéji spokojime s cilovymi hodnotami TSH
v hornim pasmu referen¢niho rozmezi nebo
i lehce nad néj, nez abychom pacienta predav-
kovali. Benefit z Ié¢by subklinické hypotyredzy
by mél byt u pacientl se srde¢nim onemoc-
nénim zvazen vzdy individualné v zavislosti
na véku, komorbiditach a dalich faktorech.
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