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Souhrn: Ovlivnénim metabolizmu lipid urychluje hypotyreéza proces aterogeneze a zvySuje kardiovaskularni riziko. U manifestni hy-
potyredzy klesd pocet LDL-receptorti v jatrech a dochdzi ke zvy3eni celkového cholesterolu, LDL-cholesterolu a apolipoproteinu B v krvi.
HDL ¢astice byvaji normdlni, nebo dokonce lehce zvysené z dtivodu snizené aktivity cholesteryl-ester transfer proteinu (CETP) a jaterni
lipazy. To vede k redukci transportu estert cholesterolu z HDL-(2) do VLDL a IDL. Podobné subklinickd hypotyreéza ma na lipidogram
nepfiznivy vliv, vede viak spie k proaterogennim zméndm poméru lipidovych ¢astic nez k vzestupu celkového cholesterolu. Subklinicka
hypotyredza vede k manifestaci nékterych rizikovych faktort aterosklerdzy. | kdyz studie hodnotici celkovou mortalitu a kardiovasku-
larni morbiditu neptinesly zcela jednoznacné zavéry, miizeme zvysené kardiovaskularnf riziko povazovat i u subklinické hypotyredzy spise
za pravdépodobné. Otevienou zlstdva otazka, zda Ié¢ba subklinické hypotyreézy levotyroxinem toto riziko snizuje. K dispozici mame
zatim jen nepfimé dlikazy ziskané studiemi, které hodnotily vliv [é¢by levotyroxinem na rizikové faktory aterosklerdzy. Zahajeni hypolipi-
demické farmakoterapie (pfedeviim statiny) u (sub)klinické hypotyredzy je vak velmi rizikové z hlediska rozvoje ¢i zhorSeni myopatie,
coz je daldi padny diivod pro aktivni screening a lé¢bu (sub)klinické hypotyredzy u viech pacientd 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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Uvod

Zména metabolizmu lipid( je nejdi-
lezitéj$im z mechanizm(, kterymi hy-
potyredza urychluje proces ateroge-
neze a zvysuje kardiovaskularni riziko
[1]. Nékteré dalsi uvazované patofy-
ziologické mechanizmy jsou uvedeny
v tab. 1. Hypotyredza je vedle cukrovky
nejcastéjsi pri¢inou sekundarni dysli-
pidemie. Ve vzorku 2 250 osob ve
Skotsku byla u pacientti s cholestero-
lem nad 8 mmol/l p¥itomna mani-
festni hypotyredza asi u 4 % a subkli-
nickd hypotyreéza (elevace TSH a nor-
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malni thyroxin v séru) u 8 % vysetfenych
[13]. V holandské studii (1 200 sub-
jektdr) stoupala prevalence subklinic-
ké hypotyredzy (TSH > 4,0 mIU/| a nor-
malnf volny thyroxin v séru) od 4 %
u osob s cholesterolem < 5,0 mmol/I
az na 10,3 % u osob s cholesterolem
> 8 mmol/l [14]. U pacientd sledova-
nych v lipidologické ambulanci byla
subklinickd hypotyreéza zjisténa u 15 %
z nich [15]. Vezmeme-li v tvahu, Ze
manifestni hypotyreéza je spojena
s hypercholesterolemif prakticky vzdy
a subklinickd hypotyreéza vede pfi-

nejmensim k proaterogennim zméndm
poméru lipidovych ¢astic [3,4,15], mo-
hou dyslipidemie, na jejichz etiologii
se podili (sub)klinickd hypotyredza,
postihovat az 5-10 % muz a 10-20 %
Zen - predevsim ve véku nad 55 let
[16]. Riziko rozvoje dyslipidemie
u osob se subklinickou hypotyreézou
podléhd viak také znacéné individudl-
ni variabilité dané jednak genetickym
vybavenim jedince, a jednak Zivot-
nimu stylu. Subklinickd hypotyredza
tak mlze ,jen“ zhordovat jiz pfitom-
nou primarni dyslipidemii. V bézné
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Tab. Souhrn uvaZovanych patofyziologickych mechanismd, kterymi
(sub)klinickd hypotyredéza ovliviiuje kardiovaskuldrnf rizikové faktory.

¢ dyslipidemie:

- vzestup TC a/nebo LDL a/nebo TC/LDL a/nebo LDL/HDL (2,3,4)***
- postprandialni hypertriglyceridemie (5)**
* zvysend oxidace cholesterolu, oxida¢ni stress (2)**

* zvysend rychlost pulzové viny a zvySeni periferni cévni rezistence (6,7)***

u subklinické hypotyredzy (8,9)**

* zvyseni homocysteinu v krvi (3)*
* zhorSeni kompenzace cukrovky*

***dostatecné prokdzané, **pravdépodobné, *zvaZované, ale neprokdzané

endotelidlni dysfunkce - porucha pratokem zprostfedkované vazodilatace

diastolicka arterialni hypertenze (2)***
snizenf spotieby kysliku v myokardu (2)**
prodlouzeni QT intervalu a komorové arytmie (10)*

snizeni systolické a diastolické funkce srdce (11,12)**

klinické praxi v8ak vétSinou nejsme

schopni vliv téchto jednotlivych slo-

Zek odligit jinak neZ terapeutickym

pokusem s podavanim levotyroxinu.
Mechanizmy, kterymi tyreoidalni

hormony zasahuji do metabolizmu li-

pidd, jsou:

1. zvy3eni aktivity lipoproteinové lipazy,
a tim zrychlenf clearence na trigly-
ceridy bohatych ¢astic z plazmy;

2. zvy8eni syntézy LDL receptoru v he-
patocytech, zvySenf biliarn{ exkrece
cholesterolu do Zludi,

3. snizenf transferu esterli choleste-
rolu z ¢astic HDL do ostatnich li-
poproteinli a4. zvySeni produkce
neesterifikovanych mastnych kyse-
lin a zvy3enf jejich oxidace [17].

Hypotyreéza

U manifestni hypotyredzy klesa pocet
LDL receptort v jatrech a dochazi
ke zvySeni celkového cholesterolu,
LDL-cholesterolu a apolipoproteinu B
v krvi. HDL ¢&astice byvaji normalni
nebo dokonce lehce zvy3ené z divo-
du snizené aktivity cholesteryl-ester
transfer proteinu (CETP) a jaternf li-
pdzy. To vede k redukci transportu
esterd cholesterolu z HDL-(2) do
VLDL a IDL. Navic hypotyredza vede
ke zvySené oxidaci plazmatického
cholesterolu, coz vede ke zvySenf oxi-
dacniho stresu [2].
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Manifestni hypotyredza je tedy jed-
noznacné spojena s proaterogennimi
zménami lipidogramu. Substituéni
|écba levotyroxinem vede vzdy k Gipravé
lipidogramu na hodnoty, které byly
pfitomny pfed rozvojem tyreopatie.
Pretrvava-li dyslipidemie i po norma-
lizaci tyreoidalni funkce, je pfitomna
i slozka primarnf{ dyslipidemie.

Hypertyre6za

Hypertyredza neni spojena s nepfiz-
nivymi zménami lipidogramu, az na
nekonstantné se vyskytujici mirnou
hypertriglyceridemii v ddisledku zvy3eni
lipolyzy [17]. Hypertyreéza naopak
vede ke zvySené exkreci cholesterolu
a ke zvySenému obratu LDL ¢astic, coz
zplisobuje pokles celkového a LDL-cho-
lesterolu v séru, zatimco HDL z(stdva
nezménén nebo klesa jen mélo [2].

Subklinicka hypotyreéza

Podle nékterych autord je signifikan-
tni hypercholesterolemie pfitomna az
pii TSH v séru nad 10 mIU/I [2]. Né-
které studie také neprokdzaly rozdily
primérnych koncentraci TC, HDL,
LDL a triglyceridd v krvi u osob se
subklinickou hypotyreézou oproti
kontrolni skupiné [3,18]. Vétsi ¢ast
praci v8ak svéd¢i pro to, Ze i subkli-
nickd hypotyreéza s TSH 4-10 mlU/I
nebo dokonce ,vy33i normalni“ TSH
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(2-4 mIU/l) maji na lipidogram ne-
pFiznivy vliv. U subklinické hypotyred-
zy je pfitomna signifikantné vy3si pre-
valence hypertriglyceridemie (27 %),
zvy8eného poméru TC/HDL (12,5 %)
a zvy$eného poméru LDL/HDL (4 %)
osob se subklinickou hypotyreézou
oproti zdravé kontrolni skupiné srov-
natelného véku [3]. Podobné byl
u osob se subklinickou hypotyreézou
zjistén sice nezménény celkovy cho-
lesterol, ale signifikantné vy3si LDL-
cholesterol oproti kontrolni skupiné
i po adjustaci na vék a pohlavi [4].
V prirezové studii u pacientd po
akutni koronarnf prihodé zjistil Mayer
etal, Ze Zeny s TSH > 3,65 mlU/l a vol-
nym tyroxinem pod 9,0 pmol/l maji
signifikantné vys$si celkovy a LDL-cho-
lesterol a naopak u Zen s hypercho-
lesterolemii byla vy33i prevalence hy-
potyredzy [19]. Byla nalezena i pozi-
tivni korelace TSH s triglyceridy v krvi
nala¢no a u osob s TSH > 5 mIU/| byla
zjisténa vys3i frekvence postprandialni
hypertriglyceridemie oproti zdravé
kontrolni skupiné s TSH 0,5-5 mIU/I
[5]. Subklinicka hypotyredza tedy vede
spise k proaterogennim zméndm po-
méru lipidovych ¢astic nez k vzestupu
celkového cholesterolu. Tyto zmény
mohou zlstat dlouho nepoznany
a vést k progresi aterosklerdzy.

Kardiovaskularni rizika
subklinické hypotyreézy

a moznosti jejich ovlivnéni

To, Ze subklinickd hypotyreéza vede
k manifestaci nékterych rizikovych
faktorti aterosklerdzy (tab. 1), je dnes
podlozeno jiz fadou diikazd. Na dru-
hou stranu studie, které p¥imo hod-
notily celkovou mortalitu a kardio-
vaskuldrni morbiditu osob se subkli-
nickou hypotyredzou, neptinesly zcela
jednoznacné zavéry. V roce 1996 dva-
cetiletd Whickhamska studie a v roce
2006 Cardiovascular Health Study
neprokdzaly zddny vztah subklinické
hypotyreézy k ICHS a celkové morta-
lité [20,21]. Jiné prace v3ak zvySené
kardiovaskularni riziko spojené se
subklinickou hypotyreézou potvrdily.
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Rotterdamska retrospektivni studie
v roce 2003 prokdzala 2,3krat vyssi
riziko infarktu myokardu u osob
s TSH > 4,0 mlU/I a 3,1krdt vys3f rizi-
ko infarktu myokardu u osob s TSH
> 4,0 mlU/| a pozitivitou protilatek
proti tyreoidalni peroxiddze [22]. Po-
dobné Busselton Health Study v Aus-
tralii ukazala 1,8krat vy33i prevalenci
ICHS u subklinické hypotyreézy oproti
kontroldm a u subklinické hypotyredzy
bylo po adjustaci na klasické rizikové
faktory aterosklerézy 1,5krat zvyseno
riziko fatalnich a 1,7krét zvy$eno riziko
nefatdlnich kardiovaskularnich p¥i-
hod [23]. Bylo pozorovédno i zvysené
riziko srde¢niho selhani u subklinické
hypotyredzy (2,6krat vys$si pri TSH
>7 mlU/l a 3,3krat vy$si pfi TSH > 10
mlU/l) [24]. Konecné metaanalyza
14 studii v letech 1966-2005 ukazala
po adjustaci na vék a pohlavi 1,8krat
vy88i riziko manifestace ICHS nebo
kardiovaskularniho dmrti u osob se
subklinickou hypotyreézou [25]. Zvy-
Sené kardiovaskuldrni riziko mazeme
tedy u subklinické hypotyredzy pova-
Zovat za spiSe pravdépodobné. Mno-
hem vétdi nejasnosti viak panuji
v otdzce, jak tato rizika ovlivnit.
V soucasné dobé bohuZel neni dosta-
tek pfimych dikazd (z intervencnich
randomizovanych mortalitnich stu-
dif) o tom, ze |é¢ba subklinické hypo-
tyredzy levotyroxinem riziko fatalnich
¢i nefatdlnich kardiovaskularnich pii-
hod snizuje. K dispozici mame jen ne-
piimé diikazy. Dvojité slepd, place-
bem kontrolovand, randomizovana
Basel Thyroid study (2001) prokaza-
la pokles celkového cholesterolu, LDL
a apo-B100 pri [é¢bé subklinické hypo-
tyredzy levotyroxinem, pfi¢emz pokles
LDL byl vyrazn&j& u TSH > 12 mIU/!I
a pti LDL>4,0 mmol/l [26]. Podob-
né Tromso study v Norsku prokdzala
pokles LDL pfi lé¢bé levotyroxinem,
bylo-li 1é¢bou dosazeno TSH v roz-
mezi 0,2-2,0 mlU/l [27]. P lécbé
subklinické hypotyredzy také klesala
rychlost pulzové viny jako nezdvislého
prediktoru korondrni aterosklerézy
[6,7].V recentni britské placebem kon-
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trolované dvojité slepé randomizova-
né studii publikované v tnoru roku
2007 celkovy cholesterol i LDL-cho-
lesterol signifikantné klesaly pfi lé¢bé
levotyroxinem oproti placebu, snizil
se pomér pas/boky jako dulezity uka-
zatel neptiznivé distribuce tuku z hle-
diska kardiovaskuldrnich rizik a na-
opak se zlepsila pritokem zprostred-
kovana vazodilatace [28].

Jind situace je ale u velmi starych
osob (> 85 let), u kterych pausalné
indikovana lécba subklinické hypoty-
reézy mize byt kontraproduktivni.
V Leidenské studii v roce 2005 v Ho-
landsku zjistili, ze u osob ve véku nad
85 let je 2krat nizsi mortalita ve sku-
piné s TSH nad 4,8 mIU/I [29]. U star-
Sich osob je také z dtivodu horsi kom-
pliance k lé¢bé vyssi riziko predavko-
vanf tyreoidalnimi hormony, coz ma
pro postizené jednoznacné nepfizni-
vé zdravotni disledky.

Prestoze duikazy z interven¢nich mor-
talitnich studif nejsou k dispozici, je
dal$im padnym argumentem, ktery
podporuje aktivni screening a lé¢bu
subklinické hypotyreézy u osob s dys-
lipidemiemi fakt, Ze zahajenf hypoli-
pidemické farmakoterapie (predevsim
statiny) u (sub)klinické hypotyredzy
je velmi rizikové z hlediska rozvoje ¢i
zhorSeni myopatie [15,30]. Ta mUze
byt soucasti klinického obrazu mani-
festni i subklinické hypotyredzy [31]
a pti zahdjeni terapie statiny muze
v téchto p¥ipadech dojit k myopatii
az do stadia zdvazné rabdomyolyzy.
Je tedy raciondlni u viech pacientd
s dyslipidemiemi vySetfit screeningo-
vé TSH [32,33] a v pfipadé potvrzeni
(sub)klinické hypotyredzy zahajit 1é¢-
bu levotyroxinem. Teprve v p¥ipadé,
Zze po dosazeni eutyredzy nedojde
k dostatec¢nému ovlivnénf lipidového
spektra, je indikovana dalsi hypolipi-
demickd farmakoterapie.
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