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Tyreopatie, dyslipidemie a kardiovaskulární rizika
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Souhrn: Ovlivněním metabolizmu lipidů urychluje hypotyreóza proces aterogeneze a zvyšuje kardiovaskulární riziko. U manifestní hy-
potyreózy klesá počet LDL-receptorů v játrech a dochází ke zvýšení celkového cholesterolu, LDL-cholesterolu a apolipoproteinu B v krvi.
HDL částice bývají normální, nebo dokonce lehce zvýšené z důvodu snížené aktivity cholesteryl-ester transfer proteinu (CETP) a jaterní
lipázy. To vede k redukci transportu esterů cholesterolu z HDL-(2) do VLDL a IDL. Podobně subklinická hypotyreóza má na lipidogram
nepříznivý vliv, vede však spíše k proaterogenním změnám poměru lipidových částic než k vzestupu celkového cholesterolu. Subklinická
hypotyreóza vede k manifestaci některých rizikových faktorů aterosklerózy. I když studie hodnotící celkovou mortalitu a kardiovasku-
lární morbiditu nepřinesly zcela jednoznačné závěry, můžeme zvýšené kardiovaskulární riziko považovat i u subklinické hypotyreózy spíše
za pravděpodobné. Otevřenou zůstává otázka, zda léčba subklinické hypotyreózy levotyroxinem toto riziko snižuje. K dispozici máme
zatím jen nepřímé důkazy získané studiemi, které hodnotily vliv léčby levotyroxinem na rizikové faktory aterosklerózy. Zahájení hypolipi-
demické farmakoterapie (především statiny) u (sub)klinické hypotyreózy je však velmi rizikové z hlediska rozvoje či zhoršení myopatie,
což je další pádný důvod pro aktivní screening a léčbu (sub)klinické hypotyreózy u všech pacientů s dyslipidemiemi.
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Thyroid diseases, dyslipidemia and cardiovascular risk
Summary: By affecting the metabolism of lipids, hypothyroidism accelerates the process of atherogenesis and increases cardio-
vascular risk. In manifest hypothyroidism the number of LDL receptors in the liver decreases and there is an increase in levels of
overall cholesterol, LDL-cholesterol and apolipoprotein B in the blood. Levels of HDL particles remain normal or even rise slight-
ly as a result of reduced activity of the Cholesterol ester transfer protein (CETP) and hepatic lipase. This leads to a reduction in
the transport of cholesterol esters from HDL-(2) to VLDL and IDL. Subclinical hypothyroidism also has a negative effect on the
lipid profile, but is more likely to lead to pro-atherogenic changes in the proportion of lipid particles than to a reduction in over-
all cholesterol.  subclinical hypothyroidism leads to the manifestation of certain risk factors of atherosclerosis. Although studies
of overall mortality and cardiovascular morbidity have not been completely unanimous in their conclusions, increased cardio-
vascular risk can be considered likely in subclinical hypothyroidism. It remains an open question whether the treatment of sub-
clinical hypothyroidism with levothyroxine. At present we have only indirect proof from studies that assessed the effect of levothy-
roxine treatment on risk factors of atherosclerosis. Starting treatment with lipid lowering agents (especially statins) for (sub)cli-
nical hypothyroidism is extremely risky though due to the risk of the development or worsening of myopathy, which is a further
cogent argument for the active screening and treatment of (sub)clinical hypothyroidism for all patients with dyslipidemia.
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nejmenším k proaterogenním změnám
poměru lipidových částic [3,4,15], mo-
hou dyslipidemie, na jejichž etiologii
se podílí (sub)klinická hypotyreóza,
postihovat až 5–10 % mužů a 10–20 %
žen – především ve věku nad 55 let
[16]. Riziko rozvoje dyslipidemie
u osob se subklinickou hypotyreózou
podléhá však také značné individuál-
ní variabilitě dané jednak genetickým
vybavením jedince, a jednak život-
nímu stylu. Subklinická hypotyreóza
tak může „jen“ zhoršovat již přítom-
nou primární dyslipidemii. V běžné

mální thyroxin v séru) u 8 % vyšetřených
[13]. V holandské studii (1 200 sub-
jektů) stoupala prevalence subklinic-
ké hypotyreózy (TSH > 4,0 mIU/l a nor-
mální volný thyroxin v séru) od 4 %
u osob s cholesterolem < 5,0 mmol/l
až na 10,3 % u osob s cholesterolem
> 8 mmol/l [14]. U pacientů sledova-
ných v lipidologické ambulanci byla
subklinická hypotyreóza zjištěna u 15 %
z nich [15]. Vezmeme-li v úvahu, že
manifestní hypotyreóza je spojena
s hypercholesterolemií prakticky vždy
a subklinická hypotyreóza vede při-

Úvod
Změna metabolizmu lipidů je nejdů-
ležitějším z mechanizmů, kterými hy-
potyreóza urychluje proces ateroge-
neze a zvyšuje kardiovaskulární riziko
[1]. Některé další uvažované patofy-
ziologické mechanizmy jsou uvedeny
v tab. 1. Hypotyreóza je vedle cukrovky
nejčastější příčinou sekundární dysli-
pidemie. Ve vzorku 2 250 osob ve
Skotsku byla u pacientů s cholestero-
lem nad 8 mmol/l přítomna mani-
festní hypotyreóza asi u 4 % a subkli-
nická hypotyreóza (elevace TSH a nor-



klinické praxi však většinou nejsme
schopni vliv těchto jednotlivých slo-
žek odlišit jinak než terapeutickým
pokusem s podáváním levotyroxinu.

Mechanizmy, kterými tyreoidální
hormony zasahují do metabolizmu li-
pidů, jsou:
1. zvýšení aktivity lipoproteinové lipázy,

a tím zrychlení clearence na trigly-
ceridy bohatých částic z plazmy;

2. zvýšení syntézy LDL receptoru v he-
patocytech, zvýšení biliární exkrece
cholesterolu do žluči,

3. snížení transferu esterů choleste-
rolu z částic HDL do ostatních li-
poproteinů a4. zvýšení produkce
neesterifikovaných mastných kyse-
lin a zvýšení jejich oxidace [17].

Hypotyreóza
U manifestní hypotyreózy klesá počet
LDL receptorů v játrech a dochází
ke zvýšení celkového cholesterolu,
LDL-cholesterolu a apolipoproteinu B
v krvi. HDL částice bývají normální
nebo dokonce lehce zvýšené z důvo-
du snížené aktivity cholesteryl-ester
transfer proteinu (CETP) a jaterní li-
pázy. To vede k redukci transportu
esterů cholesterolu z HDL-(2) do
VLDL a IDL. Navíc hypotyreóza vede
ke zvýšené oxidaci plazmatického
cholesterolu, což vede ke zvýšení oxi-
dačního stresu [2].

Manifestní hypotyreóza je tedy jed-
noznačně spojena s proaterogenními
změnami lipidogramu. Substituční
léčba levotyroxinem vede vždy k úpravě
lipidogramu na hodnoty, které byly
přítomny před rozvojem tyreopatie.
Přetrvává-li dyslipidemie i po norma-
lizaci tyreoidální funkce, je přítomna
i složka primární dyslipidemie.

Hypertyreóza
Hypertyreóza není spojena s nepříz-
nivými změnami lipidogramu, až na
nekonstantně se vyskytující mírnou
hypertriglyceridemii v důsledku zvýšení
lipolýzy [17]. Hypertyreóza naopak
vede ke zvýšené exkreci cholesterolu
a ke zvýšenému obratu LDL částic, což
způsobuje pokles celkového a LDL-cho-
lesterolu v séru, zatímco HDL zůstává
nezměněn nebo klesá jen málo [2].

Subklinická hypotyreóza
Podle některých autorů je signifikan-
tní hypercholesterolemie přítomná až
při TSH v séru nad 10 mIU/l [2]. Ně-
které studie také neprokázaly rozdíly
průměrných koncentrací TC, HDL,
LDL a triglyceridů v krvi u osob se
subklinickou hypotyreózou oproti
kontrolní skupině [3,18]. Větší část
prací však svědčí pro to, že i subkli-
nická hypotyreóza s TSH 4–10 mIU/l
nebo dokonce „vyšší normální“ TSH

(2–4 mIU/l) mají na lipidogram ne-
příznivý vliv. U subklinické hypotyreó-
zy je přítomna signifikantně vyšší pre-
valence hypertriglyceridemie (27 %),
zvýšeného poměru TC/HDL (12,5 %)
a zvýšeného poměru LDL/HDL (4 %)
osob se subklinickou hypotyreózou
oproti zdravé kontrolní skupině srov-
natelného věku [3]. Podobně byl
u osob se subklinickou hypotyreózou
zjištěn sice nezměněný celkový cho-
lesterol, ale signifikantně vyšší LDL-
cholesterol oproti kontrolní skupině
i po adjustaci na věk a pohlaví [4].
V průřezové studii u pacientů po
akutní koronární příhodě zjistil Mayer
et al, že ženy s TSH > 3,65 mIU/l a vol-
ným tyroxinem pod 9,0 pmol/l mají
signifikantně vyšší celkový a LDL-cho-
lesterol a naopak u žen s hypercho-
lesterolemií byla vyšší prevalence hy-
potyreózy [19]. Byla nalezena i pozi-
tivní korelace TSH s triglyceridy v krvi
nalačno a u osob s TSH > 5 mIU/l byla
zjištěna vyšší frekvence postprandiální
hypertriglyceridemie oproti zdravé
kontrolní skupině s TSH 0,5–5 mIU/l
[5]. Subklinická hypotyreóza tedy vede
spíše k proaterogenním změnám po-
měru lipidových částic než k vzestupu
celkového cholesterolu. Tyto změny
mohou zůstat dlouho nepoznány
a vést k progresi aterosklerózy.

Kardiovaskulární rizika 
subklinické hypotyreózy 
a možnosti jejich ovlivnění
To, že subklinická hypotyreóza vede
k manifestaci některých rizikových
faktorů aterosklerózy (tab. 1), je dnes
podloženo již řadou důkazů. Na dru-
hou stranu studie, které přímo hod-
notily celkovou mortalitu a kardio-
vaskulární morbiditu osob se subkli-
nickou hypotyreózou, nepřinesly zcela
jednoznačné závěry. V roce 1996 dva-
cetiletá Whickhamská studie a v roce
2006 Cardiovascular Health Study
neprokázaly žádný vztah subklinické
hypotyreózy k ICHS a celkové morta-
litě [20,21]. Jiné práce však zvýšené
kardiovaskulární riziko spojené se
subklinickou hypotyreózou potvrdily.
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Tab. Souhrn uvažovaných patofyziologických mechanismů, kterými
(sub)klinická hypotyreóza ovlivňuje kardiovaskulární rizikové faktory.

• dyslipidemie:
– vzestup TC a/nebo LDL a/nebo TC/LDL a/nebo LDL/HDL (2,3,4)***
– postprandiální hypertriglyceridemie (5)** 

• zvýšená oxidace cholesterolu, oxidační stress (2)** 
• zvýšená rychlost pulzové vlny a zvýšení periferní cévní rezistence (6,7)***
• endoteliální dysfunkce – porucha průtokem zprostředkované vazodilatace

u subklinické hypotyreózy (8,9)**
• diastolická arteriální hypertenze (2)***
• snížení spotřeby kyslíku v myokardu (2)**
• prodloužení QT intervalu a komorové arytmie (10)*
• snížení systolické a diastolické funkce srdce (11,12)**
• zvýšení homocysteinu v krvi (3)*
• zhoršení kompenzace cukrovky*

***dostatečně prokázané, **pravděpodobné, *zvažované, ale neprokázané



384 Vnitř Lék 2007; 53(4): 382–385

Tyreopatie, dyslipidemie a kardiovaskulární rizika

Rotterdamská retrospektivní studie
v roce 2003 prokázala 2,3krát vyšší
riziko infarktu myokardu u osob
s TSH > 4,0 mIU/l a 3,1krát vyšší rizi-
ko infarktu myokardu u osob s TSH
> 4,0 mIU/l a pozitivitou protilátek
proti tyreoidální peroxidáze [22]. Po-
dobně Busselton Health Study v Aus-
trálii ukázala 1,8krát vyšší prevalenci
ICHS u subklinické hypotyreózy oproti
kontrolám a u subklinické hypotyreózy
bylo po adjustaci na klasické rizikové
faktory aterosklerózy 1,5krát zvýšeno
riziko fatálních a 1,7krát zvýšeno riziko
nefatálních kardiovaskulárních pří-
hod [23]. Bylo pozorováno i zvýšené
riziko srdečního selhání u subklinické
hypotyreózy (2,6krát vyšší při TSH
> 7 mIU/l a 3,3krát vyšší při TSH > 10
mIU/l) [24]. Konečně metaanalýza
14 studií v letech 1966–2005 ukázala
po adjustaci na věk a pohlaví 1,8krát
vyšší riziko manifestace ICHS nebo
kardiovaskulárního úmrtí u osob se
subklinickou hypotyreózou [25]. Zvý-
šené kardiovaskulární riziko můžeme
tedy u subklinické hypotyreózy pova-
žovat za spíše pravděpodobné. Mno-
hem větší nejasnosti však panují
v otázce, jak tato rizika ovlivnit.
V současné době bohužel není dosta-
tek přímých důkazů (z intervenčních
randomizovaných mortalitních stu-
dií) o tom, že léčba subklinické hypo-
tyreózy levotyroxinem riziko fatálních
či nefatálních kardiovaskulárních pří-
hod snižuje. K dispozici máme jen ne-
přímé důkazy. Dvojitě slepá, place-
bem kontrolovaná, randomizovaná
Basel Thyroid study (2001) prokáza-
la pokles celkového cholesterolu, LDL
a apo-B100 při léčbě subklinické hypo-
tyreózy levotyroxinem, přičemž pokles
LDL byl výraznější u TSH > 12 mIU/l
a při LDL ≥ 4,0 mmol/l [26]. Podob-
ně Tromso study v Norsku prokázala
pokles LDL při léčbě levotyroxinem,
bylo-li léčbou dosaženo TSH v roz-
mezí 0,2–2,0 mIU/l [27]. Při léčbě
subklinické hypotyreózy také klesala
rychlost pulzové vlny jako nezávislého
prediktoru koronární aterosklerózy
[6,7]. V recentní britské placebem kon-

trolované dvojitě slepé randomizova-
né studii publikované v únoru roku
2007 celkový cholesterol i LDL-cho-
lesterol signifikantně klesaly při léčbě
levotyroxinem oproti placebu, snížil
se poměr pas/boky jako důležitý uka-
zatel nepříznivé distribuce tuku z hle-
diska kardiovaskulárních rizik a na-
opak se zlepšila průtokem zprostřed-
kovaná vazodilatace [28].

Jiná situace je ale u velmi starých
osob (> 85 let), u kterých paušálně
indikovaná léčba subklinické hypoty-
reózy může být kontraproduktivní.
V Leidenské studii v roce 2005 v Ho-
landsku zjistili, že u osob ve věku nad
85 let je 2krát nižší mortalita ve sku-
pině s TSH nad 4,8 mIU/l [29]. U star-
ších osob je také z důvodu horší kom-
pliance k léčbě vyšší riziko předávko-
vání tyreoidálními hormony, což má
pro postižené jednoznačně nepřízni-
vé zdravotní důsledky.

Přestože důkazy z intervenčních mor-
talitních studií nejsou k dispozici, je
dalším pádným argumentem, který
podporuje aktivní screening a léčbu
subklinické hypotyreózy u osob s dys-
lipidemiemi fakt, že zahájení hypoli-
pidemické farmakoterapie (především
statiny) u (sub)klinické hypotyreózy
je velmi rizikové z hlediska rozvoje či
zhoršení myopatie [15,30]. Ta může
být součástí klinického obrazu mani-
festní i subklinické hypotyreózy [31]
a při zahájení terapie statiny může
v těchto případech dojít k myopatii
až do stadia závažné rabdomyolýzy.
Je tedy racionální u všech pacientů
s dyslipidemiemi vyšetřit screeningo-
vě TSH [32,33] a v případě potvrzení
(sub)klinické hypotyreózy zahájit léč-
bu levotyroxinem. Teprve v případě,
že po dosažení eutyreózy nedojde
k dostatečnému ovlivnění lipidového
spektra, je indikována další hypolipi-
demická farmakoterapie.
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