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Farmakologicky indukované tyreopatie u pacientu
s kardiologickym onemocnénim
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Souhrn

Funkce stitné Zlazy je zprostfedkovana tyreoidalnimi hormony, jejichz vyznamnou stavebni slozkou je jod. Nad-
mérny pfijem jédu mUize vyvolat tyreoidalni dysfunkci. Hypotyredza indukovana amiodaronem se lé¢i substituci
levotyroxinem a podavani amiodaronu se nepferusuje. Hypertyreéza indukovana amiodaronem ma dva odlisné
typy, které se lisi mechanizmem vzniku a [é¢ebnou strategii. U pacientl s kardiovaskularnim onemocnénim je vyssi
pravdépodobnost podani latek s vysokym obsahem joédu v rdmci diagnosticko-terapeutickych vy3etfeni s kon-
trastni latkou nebo pfi 1é¢bé amiodaronem. U téchto pacientll jsou nutné pravidelné kontroly tyreoidalni funkce
a dodrzovani preventivnich opatieni.

Kli¢ova slova: amiodaron - hypertyre6za — hypotyredza - jod - tyreoidalni dysfunkce

Pharmacologically induced thyreopathy in patients with cardiovascular
disease

Summary

Thyroid gland function is mediated by thyreoideal hormones, in which iodine is very important structural part.
High iodine intake, can initiate thyroid dysfunction. Amiodarone induced hypothyroidism is treated with levothy-
roxine and amiodarone taking is not interrupted. Amiodarone induced hyperthyroidism is divided into two sub-
types, which differ by mechanism of origin and treatment strategy. In patients with cardiovascular disease is higher
possibility of getting substances, with high content of iodine in diagnostic-therapeutic examination with contrast
or treatment with amiodarone. In this group of patients is necessary to control thyroid function regularly and to

hold preventive actions.
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Uvod

Funkce stitné zlazy je zprostredkovéna tyreoidalnimi hor-
mony, jejichz vyznamnou stavebni sloZkou je jod. Exten-
zivni pfijem jédu muize vést k poruse tyreoidalni funkce.
Ve vétsim riziku tyreoidalni dysfunkce indukované nad-
mérnym pfisunem jédu jsou pacienti s preexistujicim ty-
reoiddlnim onemocnénim. Pacienti s kardiovaskuldrnim
onemocnénim jsou Casté&ji vystaveni vysokym dévkam
jodu, at uz v ramci diagnosticko-terapeutickych vyset-
feni s kontrastni latkou nebo pfi 1é¢bé amiodaronem.

Fyziologie Stitné Zlazy a tyreoidalnich
hormont

Stitna zlaza produkuje tyreoidalni hormony (tyroxin —
T, a trijodtyronin — T,), které se vyznamné podileji na
fizeni metabolizmu, ovliviuji spotfebu kysliku, rist
a vyvoj organizmu. U¢inky hormon(i se rozdéluji na ge-
nomové a negenomové. Genomové Ucinky jsou zpro-

stfedkovany zménou transkripce rdznych proteint a jejich
Ucinek nastupuje po nékolika hodindch az dnech. Nege-
nomové nastupuji v sekundach az minutach a souviseji
s ovlivnénim transportnich systéma bunécné membrany.

Sekrece tyreoidalnich hormonl je fizena hypotalamo-
-hypofyzarim systémem na principu negativni zpétné
vazby. Nedostatek vlastnich tyreoidalnich hormonl se
projevi vzestupem hypofyzarniho hormonu TSH. Naopak
zvysena tyreoidalni funkce zpUsobi supresi TSH. Ucinek
tyreoidalnich hormon( muze byt ovlivnén zménou kon-
verze T, na T, plisobenim perifernich dejodaz [1].

Poruchy funkce stitné zlazy

Hypotyredza je onemocnéni zplisobené nedostatkem
tyroxinu. Nejcastéjsi pricinou periferni hypotyredzy je
autoimunitni postizeni $titné Zlazy (Hashimotova tyreo-
iditida), k dalsim p¥i¢indm patfi stavy po operaci nebo
poradiacni poskozeni stitné zlazy, nedostatek, ale i nad-
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bytek jodu, polékové postizeni, dale vzacné nadbytek
strumigenu ve stravé.

V dospélém véku je prevalence manifestni hypoty-
redzy 0,2-5,3 % a subklinické hypotyredzy (normalni
koncentrace fT, pfi zvysené koncentraci TSH) aZ 4,5 %.
Prevalence hypotyreézy stoupa s vékem a je castgjsi
u Zen. U starsi populace mize dosahovat dokonce az
15 %. Pfi¢inou je nejen vy3si prevalence tyreopatii, ale
i postupny fyziologicky nardst TSH, ktery souvisi s usta-
novenim nové rovnovahy osy hypofyza-stitna zlaza
u starsi populace [1].

Klinické pfiznaky hypotyredzy jsou rozmanité, vétsi-
nou se rozvijeji pozvolné, jsou zavislé na véku a tizi one-
mocnéni. K jejim projeviim patii inava, svalova slabost
a bolesti svall, chladna a sucha kdze, zhorseni kvality
avypadavanivlas, prosaknuti az otoky kize a podkozi,
meteorizmus a zacpa, zhorseni paméti, sklon k depre-
sim, zpomaleni psychomotorického tempa. U Zen poru-
chy menstruacniho cyklu a fertility, u muz{ poruchy po-
tence a zhorseni libida. Ke kardiovaskularnim projeviim
hypotyredzy patii pokles srde¢ni frekvence, srde¢niho
vydeje a kontraktility myokardu. Mlize dochazet i k systo-
lické a diastolické dysfunkci myokardu. Na poruse kardio-
vaskularnich funkci se podili i zvysena cévni rezistence
a endotelidlni dysfunkce. U zavazné hypotyredzy miize
byt pfitomny perikardidlni vypotek, ktery je vétsinou
hemodynamicky nevyznamny, a regreduje po Upravé
funkce stitné zlazy. U tézké hypotyredzy se objevuje ty-
picky EKG obraz se snizenou voltazi QRS komplexu, de-
presi Useku ST a vyskytem plochych az negativnichvin T
[1-3]. Hypotyre6za mlze byt spojena s dyslipidemii. Pfi
hypotyredze dochézi k poklesu poctu LDL receptord
v jatrech a ke zvyseni celkového cholesterolu, LDL-cho-
lesterolu a apolipoproteinu B v krvi [4]. Dlouhotrvajici hypo-
tyredza, a to i subklinicka, je spojena se zvysenym kardio-
vaskuldrnim rizikem.

Hypertyreéza je podminéna nadbytkem tyreoidalnich
hormond. Nejcastéjsi pricinou hypertyreézy v mladém
a stfednim véku je Gravesova-Basedowova choroba, u starsi
populace uzlova struma. Prevalence manifestni hyper-
tyreézy se pohybuje mezi 0,2-0,4 %, u subklinické hy-
pertyredzy v rozmezi 2-4 %. Ke klinickym pfiznakim
hypertyredzy patfi vahovy ubytek, zvySené poceni, in-
tolerance tepla, svalova slabost, Unava a psychomoto-
ricky neklid. Z&sadni jsou i kardialni pfiznaky, které jsou
zprostiedkované plsobenim tyreoidalnich hormona
na TRa a katecholaminovymi receptory. Nelécena hy-
pertyredza je spojena s tachykardii, ¢astéjSim vyskytem
fibrilace sini (v 10-20 %). Méni se i elasticita myokardu
a cévni stény s moznym rozvojem diastolické i systo-
lické dysfunkce levé komory [1,5]. Pfiznaky hyperty-
rebzy nemusi byt u starsich pacienttd pIné vyjadreny [6].

Jod a stitna Zlaza

Dalezitou roli pro spravnou funkci stitné zlazy predsta-
vuje jéd, ktery je nepostradatelnou stavebni soucasti
tyreoidalnich hormond. Jedna se o halogen v piirodé

piitomny pouze ve formé sloucenin. Doporuceny denni
pfijem jédu je 150 pg.

Nedostatecny i nadmérny piijem jodu muze ovlivnit
tvorbu tyreoidalnich hormonu. Dlouho znamym, pro
organizmus dllezitym ochrannym efektem je Wolffav-
-Cajkoviiv efekt (Wolff-Chaikoff effect). Pfi nadmérném
pfijmu jodu dochazi k jeho sniZzené organifikaci, ktera
vede ke snizeni syntézy tyreoidalnich hormond. Po
2-4 tydnech dochazi k postupnému odeznéni tohoto
efektu a normalizaci fyziologickych procesd [7,8].
Presny patofyziologicky podklad procesu neni zcela
objasnén. Pfedpoklada se, ze dochazi k poklesu aktivity
natrium/jodidového symportéru na membrané tyreo-
cytd [9,10]. Dalsim mechanizmem je snizeni proteolyzy
tyreoglobulinu s ndslednym prechodnym poklesem sé-
rovych koncentraci T, a T,. Vysledkem mUze byt pre-
chodné zvyseni hladiny TSH, které je pozorovéno az
u 18 % jedincud po podani kontrastni latky [11-14].

Nedostatecny pfijem jodu vede ke vzniku strumy a roz-
voji hypotyredzy. Nadmérny pfijem jodu je spojen s ri-
zikem rozvoje hypertyredzy i hypotyredzy. Vice jsou
ohroZeni pacienti s preexistujicim onemocnénim stitné
Zl4zy - autoimunitni tyreoiditidou, polynoddzni strumou
¢i Gravesovou-Basedowovou chorobou.

Amiodaronem indukované poruchy funkce
stitné zlazy

Amiodaron je ¢asto uzivanym antiarytmikem. Patfi mezi
lipofilni latky s pomérné velkym distribu¢nim objemem
a dlouhodobé stabilnimi sérovymi koncentracemi. Po-
lo¢as amiodaronu je pfi dlouhodobém peroralnim uzi-
vani 60-140 dnd [15,16]. Kazda molekula amiodaronu
obsahuje 2 atomy jédu a svou strukturou je velmi po-
dobna tyreoidalnim hormonim. Pfedpoklada se, ze
pfi eliminaci amiodaronu v jatrech dochazi k uvol-
néni 3 mg anorganického jédu ze 100 mg amiodaronu,
tj. pii podani amiodaronu v davce 200 mg denné do-
chazi k uvolnéni az 6 mg anorganického jodu. Pri tera-
pii amiodaronem tedy dochdzi az k 40ndsobnému pie-
kro¢eni doporuceného denniho ptijmu jodu.

Po zahajeni uzivdni amiodaronu dochazi ke zvy3eni
hladin celkového i volného T, a zvyseni reverzniho T..
S odstupem klesa hladina volného T, a TSH postupné
stoupa k horni hranici normy, kterou maze i prekro-
¢it. Po 3—-6 mésicich kontinudini [é¢by amiodaronem se
hodnoty tyreoidalnich hormoni ustali. T, fT, a fT, po-
zvolna klesaji a zUstavaji vétsinou v hornim rozmezi
normy. TSH klesa k normalu a volny T, z(istava v doInim
rozmezi normy [17,18]. Uvedené déje, pfi kterych se uplat-
fuje Wolffaiv-Cajkovav efekt, souvisi s velkou nalozi jédu,
ktery je soucdsti amiodaronu.

Hypotyreéza pii 1é¢bé amiodaronem vznikd castéji
u jedincl s autoimunitni tyreoiditidou, castéji u zen.
Rozvoj periferni hypotyredzy neni diivodem k preru-
Seni lé¢by amiodaronem. V pfipadé pretrvavajici hypo-
tyredzy je indikovédna substitu¢ni [é¢ba levotyroxinem.
Substitu¢ni 1é¢bu zahajujeme nizkymi davkami levo-
tyroxinu (25 nebo 50 pg denné). Vzhledem k ovlivnéni
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metabolizmu tyreoidalnich hormon(i amiodaronem
jsou viak v |é¢bé hypotyredzy vétsinou potiebné vyssi
dévky. Cilem 1é¢by je dosazeni normalizace TSH, jehoz
koncentraci se fidime. Koncentrace volnych tyreoidal-
nich hormond mohou byt alterovany vlivem amioda-
ronu [1].

Hypertyre6za indukovand amiodaronem maé 2 od-
lisné typy, které se liSi mechanizmem vzniku (tab).

Amiodaronova hypertyreéza 1. typu je méné casta,
ale vétdinou zavaznégjsi. Obvykle se vyskytuje u paci-
entd s preexistujici tyreopatii (polynoddzni struma,
autoimunitni tyreopatie). Podstatou je nadmérny pfi-
jmem joédu s naslednou autonomni zvysenou tvorbou
tyreoidalnich hormond. K typickém nalezim patfi zvy-
sena perfuze pii dopplerovské ultrasonografii, u auto-
imunitnich forem je pfi laboratornim vysetieni pfi-
tomna pozitivita protilatek proti TSH receptoru (TRAK),
tyreoidélni peroxidaze (TPOAb) nebo tyreoglobulinu
(TgAb). Na pocatku onemocnéni se vysazeni amioda-
ronu nedoporucuje. Rychlé pferuseni podéavéani amio-
daronu by mohlo vést prohloubeni klinickych znamek
tyreotoxikézy v disledku zruseni blokace pfemény T,
naT,.

V 1é¢bé se uzivaji tyreostatika ve vyssich davkach, thia-
mazol v dévce az 40 mg denné. Dalsi alternativou je po-
davani chloristanu draselného, které je spojeno s ri-
zikem rozvoje agranulocytézy, nebo podavani lithia
s nutnou monitoraci jeho sérovych hladin [19].

Po zklidnéni hypertyredzy je pro rozhodnuti o vysa-
zeni ¢i pokracovani v [é¢bé amiodaronem dlezita kon-
zultace kardiologa a endokrinologa s posouzenim moz-
nosti jiné antiarytmické 1écby.

Pokud neni mozné prerusit podavani amiodaronu,
pak je po zklidnéni onemocnéni indikovan operacni
vykon (totdIni tyreoidektomie). Opétovné nasazeni amio-
daronu po preruseni podéavani tyreostatik je spojeno s vy-
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sokym rizikem relapsu onemocnéni. Operacni vykon jako
definitivni 1é¢ebné feseni je indikovan u vétsiny pacientd
s tyreotoxikézou 1. typu. Alternativou muze byt 1écba
radiojodem.

Hypertyredza 2. typu vznika pfimym toxickym pusobe-
nim amiodaronu na tkan stitné zlazy (folikularni buriky).
Jeho plsobenim dochazi k jejimu rozpadu a uvolnéni
velkého mnozstvi tyreoidalnich hormont do krevniho
obéhu. Nedochdzi tedy ke zvysené tvorbé tyreoidélnich
hormon(. Amiodaronova hypertyredza 2. typu se vét-
sinou manifestuje az po déle trvajici 1é¢bé amiodaro-
nem. Pfistup k vysazeni je obdobny jako u hypertyreézy
1. typu. Terapeuticky se vyuzivaji pfedevsim glukokorti-
koidy (prednison v davce 30-40 mg). Pfi terapii dochdzi
k normalizaci hypertyredzy v fadu nékolika tydnt. Nor-
malizace laboratornich vysledka je ¢asto nasledovana
pfechodnou a v ojedinélych pfipadech i trvalou hypo-
tyre6zou s nutnosti substitu¢ni Iécby levotyroxinem
[20-22].

V nékterych pfipadech je obtizné odlisit podtyp hyper-
tyredzy. V rozhodnuti mohou pomoci zobrazovaci metody.
Sonograficky je pro 2. typ charakteristicka chuda perfuze.
Népomocné miize byt i laboratorni vysetieni — pozitivita
protildtek svéd¢i spise pro amiodaronovou hypertyreézu
1. typu. Ve spornych pfipadech se v rozliSeni typu hyper-
tyredzy mize vyuzit terapeuticky pokus. Lécebné se po-
dévaji glukokortikoidy spole¢né s thiamazolem (Thyro-
zol 40 mg). Pokud dojde v priibéhu 2-3 tydnud po zahajeni
Iécby ke zlepseni funkce stitné zlazy, pak se jedna pravdé-
podobné o 2.typ [22].

Lé¢ba amiodaronem je cCasto spojena s poruchou
funkce stitné Zlazy, a proto je pred zahajenim Ié¢by do-
poruceno vysetieni TSH, u pacientd s pozitivni rodin-
nou anamnézou i vysetfeni protildtek proti stitné zlaze
a sonografické vysetieni. Pravidelné kontroly funkce
stitné zldzy ve 3- az 4mésicnich intervalech jsou doporu-

Tab. Rozdéleni tyreopatii po amiodaronu. Upraveno podle [1]

zmény ve Stitné zlaze struma protilatky perfuze terapie
aktivace (iniciace) obvykle ano pozitivni TRAK, Zvtend
" autoimunity Y TPOAb Y thiamazol,
I. typ (v pfedem a
a P betablokatory,
poskozené stitné
3sze) operace, KCIO,,
z aktivace lithium
tyreoidalni muze byt negativni zvysend
autonomie
hypertyreéza - prednison,
II. typ (v dosud negativni, .y p
 ere s 13 L. o normalni nebo betablokatory,
zdravé §titné destrukce folikul  nebyva sekundarné P m R
s L snizena ¢asto remise bez
Zlaze) pozitivni
operace
thiamazol,
rentsira ol G . mohou anemusi  normalni nebo prednison,
-at-yp 4 byt pozitivni zvyiend betablokétory,
operace
jodovy mechanizmus muze byt negativni normalni levotyroxin
hypotyreéza Kti - . o A
aktivace (iniciace) autoimunitni nebyvé TPOab normalni nebo levotyroxin

tyreoiditidy

zvysend
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¢eny nejen pfilé¢bé amiodaronem, ale vzhledem k dlou-
hému biologickému poloc¢asu i po vysazeni amiodaronu,
a sice alespon po dobu 1 roku. U pacientq, kterym je po-
davan spolecné amiodaron i warfarin, mdze hyperty-
redza ovlivnit efekt warfarinu. Proto je nutna c¢astéjsi mo-
nitorace INR [1].

Poruchy funkce stitné zlazy u jodovych
kontrastnich latek

Jodové kontrastnilatky jsou nej¢astéjsim typem kontrast-
nich latek uzivanych k zobrazovacim vy3etfenim. Davka
kontrastni latky aplikovana pfi bézném vysetteni obsa-
huje pfiblizné 13 500 pg volného jédu a 15-60 g jodu va-
zaného (jedna se o davku nékolikatisickrat prekracujici
denni doporuceny piijem) [23]. U zdravych jedinct pre-
trvava po aplikaci kontrastni latky zvy3ena hladina jédu
v krvi po dobu 1-1,5 mésice [24,25].

Nadmeérny pfisun jodu ve formé kontrastni latky muze
vést k rozvoji poruchy funkce stitné zlazy ve smyslu hy-
pertyre6zy nebo hypotyredzy.

Vznik jodem indukované hypertyredzy u pacientl s poly-
noddzni strumou se udava v rozmezi 10-20 %. Podkladem
vzniku je pfitomnost autonomie v ramci polynodézné pre-
stavéné titné Zlazy, ve které nedochazik prirozené ochrané
pred nadmérnou naloZi jodu ve formé Wolffova-Cajkovova
efektu [26].

Pfed planovanym vysetfenim s podanim jodové kon-
trastni latky je doporuceno zkontrolovat hladinu TSH.
U jedincu s floridni hypertyre6zou nebo s objemnou
polynodézni strumou je vysetieni s jodovou kontrastni
ldtkou mozné pouze v pfipadech, pokud nelze vysetreni
nahradit vysetfenim bez jodové kontrastni latky nebo
jinym zobrazovacim vysetfenim. V téchto pfipadech je
se pred vysetfenim podéavd chloristan nebo zvysena
davka tyreostatik. Chloristan draselny (pfipravovany
v lékdrné magistraliter) se podéavé 2 hod pred vysetre-
nim, jeho podani je spojeno s rizikem rozvoje agranulo-
cytézy. S odstupem 1 tydne po podéni je nutné zkon-
trolovat krevni obraz pacienta [1,27]. Zvy3ené davky
tyreostatik se podavaji po dobu 3 dnli pred vysetienim
a asi 1 tydne po vysetreni. Kontrola funkce stitné zlazy
je potfebna s odstupem 6-8 tydn(i po vysetieni.

Zaveér

Nadmérny ptijem jodu muize vyvolat tyreoidalni dys-
funkci. U pacientQ s kardiovaskularnim onemocnénim
je vyssi pravdépodobnost podéni latek s vysokym ob-
sahem jodu. U téchto pacientu jsou tedy nutné pravi-
delné kontroly tyreoidalni funkce a dodrzovani preven-
tivnich opatieni.
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