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Souhrn

Vyznam subklinickych tyreopatii je v soucasné dobé predmétem diskusi. Jde o laboratorné definovanou jednotku,
u které je pfi normalni hladiné tyroxinu (T,) zménéna hodnota tyreotropniho hormonu hypofyzy (thyroid-stimula-
ting hormone - TSH). Pfi jeho sniZeni jde o subklinickou hypertyreézu/tyreotoxikézu (STx), pfi zvyseni o subklinic-
kou hypotyreézu (SH). Tyto stavy jsou 2-3krat ¢astéjsi nez klinicky manifestni formy. Pfedstavuji nesporné 2-3krat
zvysené riziko vzniku klinicky manifestnich onemocnéni. Méné shody je v tom, jak zdvazna je z klinického hlediska
samotna piitomnost subklinickych tyreopatii. SH vede k poruchdm lipidového metabolizmu, ke zménam elasti-
city cévni stény a funkce endotelu. Disledkem je zvy3ené riziko aterosklerézy. STx vyvolava elektrickou instabilitu
myokardu s naslednym rizikem arytmii, poruchy kostniho metabolizmu s naslednou osteoporézou a dalsi dosud
ne zcela jednozna¢né hodnocené zmény. Nejvétsi vyznam maji subklinické tyreopatie v kardiologii, v reprodukéni
mediciné a gynekologii a v porodnictvi.

Klicova slova: ateroskler6za - gynekologickd a porodnickd rizika — subklinické tyreopatie (hypotyredza,
hypertyredza)

Subclinical thyroid disease

Summary

Importance of subclinical thyroid disease (STh) is now a matter of discussion. Definition of this unit is laboratory: in
presence of normal level of thyroxine (T,) TSH value is changed: in lower TSH level the subclinical hyperthyroidism
(STx) in increase TSH levels subclinical hypothyroidism (SH) is present. Risk of clinical manifestation is twoo three
times highter in comparison with persons with normal TSH level. Clinical importance STh is still not evaluated de-
finitively. SH caused disturbance of lipid metabolism, elasticity of vessels and endothelial function and therefore
increases risk of atherosclerosis. STx causes electrical instability of myocardium with increased risk of arythmias,
increases risk of osteoporosis and other changes. Most important are effects of STh in cardiology, reproductive me-
dicine and gynecology. Clinical significance of these effects is not definitively evaluated.

Key words: atherosclerosis — gynecology risks — hyperthyroidism - hypothyroidism - pregnancy risks — subclinical
thyroid disease

Uvod

Subklinické tyreopatie (STh) jsou jiz deldi dobu pred-
métem zadjmu a predevsim stietdvani rGznych nazora
o jejich vyznamu a o jejich 1écbé. V soucasné dobé se
objevila fada studii, které hodnoti jejich vyznam v riiz-
nych oborech mediciny, pfedevsim v kardiologii, repro-
dukéni mediciné a gynekologii, gerontologii a v fadé
dalSich oboru. | kdyz zatim nejsou casto k dispozici de-
finitivni zavéry, stava se zfejmym, ze problematika STh
presahuje rdmec tyreoidologie a zasahuje do mnoha
obord.

Definice STh
Je nutno zdlraznit, Ze sama definice je pomérné zma-
tecnd [6,13,29]. Termin ,subklinickd” by mél ukazovat na

to, Ze se jedna o stav, ktery neni spojeny s vyraznou klinic-
kou symptomatologii. Ve skute¢nosti je ale termin STh de-
finovan cisté laboratorné (tab. 1). Jedna se o stav, pfi némz
hormony stitné zlazy (v klinické praxi hodnotime piede-
vsim volny tyroxin) jsou v referenénim pasmu, ale hod-
nota TSH (tyreotropin) je zménéna. Pfi jeho zvyseni nad
referencni mez (obvykle se udava 4,2-4,5 miU/l) mluvime
o subklinické hypotyredze (SH). Je-li hladina TSH snizena
pod udavanou dolni hranici (0,25-0,30 miU/l), mluvime
o subklinické tyreotoxikéze (STx) nebo hypertyreéze. Je
samoziejmé nutno brét v Uvahu, ze referenéni rozmezi
se lisi podle typu pouzitych setl a vybaveni pfislusné
laboratore. Zcela odlisné hodnoty TSH jsou platné
v gravidité. V 1. trimestru se jako horni hranice normy
uvadi 2,5 mlu/I.
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Néktefi autofi uvadéji jako subklinické tyreopa-
tie rovnéz kategorii mikrokarcinomu stitné zlazy a pfi-
tomnost tyreoidalnich protilatek (proti tyreoglobulinu
a proti tyreoiddlni peroxidaze) - jako projev subklinické
tyreoditidy. Naplni této prace jsou pouze klasické STH,
tj. nepoméru mezi normalni hladinou tyreoidalnich
hormont a zménéné hladiny TSH.

Epidemiologie STh

Jedna se o nejcastéjsi choroby stitné zlazy v nasich pod-
minkach [1,2,5,20]. Obecné se udava, Ze jsou 2-3krat
castéjsi nez klinicky manifestni formy hypotyredzy
a tyreotoxikdzy. V primérné populaci se SH vyskytuje
u 5-7 % osob, STx u 0,3-0,5 % osob. Plati zde zavislost
na pohlavi - jsou 5-7krat ¢astéjsi u Zen nez u muza.
V pfipadé SH je vyrazna vékova zavislost, vyskyt
s vékem stoupd. Vyplyva z toho, ze u zen po klimakte-
riu se podle nékterych dat vyskytuji STh az u 15 % této
populace.V détském véku se vyskytuji spise vyjimecné.

Etiologie STh

Obecné vyplyva porucha funkce stitné zlazy z vlivu
nejrliznéjsich faktord [2-4,6,7,22,27,29,30]. Vyjimecné
mUze hrat roli parcidlni defekt enzymatického vyba-
veni $titné zZlazy. Tato porucha castéji vede ke klinicky
manifestni hypotyredze. V nasich podminkach prak-
ticky nepfichazi v ivahu subklinicka hypotyreéza z ne-
dostatku jodu, protoze obecné je nase populace v sou-
¢asné dobé saturovana dostatecné (neplati to obecné,
nejduilezitéjsi skupinou ohrozenou jodopenii jsou té-
hotné Zzeny a novorozenci a kojenci ziveni matefskym
mlékem). Existuji vSak oblasti, v nichz jsou riizné stupné
poklesu funkce stitné Zzldzy ndsledkem nedostatku
jodu, tedy i subklinicka hypotyredza, ¢asté. Je ale nutno
uvést, ze za urcitych okolnosti mlze i nadbytek jodu,
plsobici delsi dobu, vyvolat pokles funkce stitné zlazy,
ktery se upravi po snizeni ptivodu jodu.

Nejcastéjsi pricinou vzniku STh (jak subklinické hy-
potyredzy, tak tyreotoxikdzy) je u nds autoimunitni po-
stizeni funkce $titné zlazy. To pfrispiva i k vysvétleni vé-
kového narlstu a rozdilu mezi pohlavimi. Pfesna data
chybéji, avsak je mozno odhadnout, ze 80-90 % STh
vznika na podkladé autoimunitniho procesu.

STh stéle castéji vznikaji vlivem cinnosti Iékar(. SH
¢asto vznikne po subtotalni tyreoidektomii, pfi predav-
kovani tyreostatik, po |é¢bé radiojodem, nebo po oza-
feni krajiny krku. STx je pomérné casto vyvolana pie-
davkovanim tyroxinu poddvaného z rdzné indikace,
prevazné k substituci hypotyredzy. Suprese TSH, tj. vy-
volani subklinické hypertyreézy, je pfimo cilem v rdz-
nych fazich lé¢by karcinomu stitné zladzy a pfi rdzném
stadiu choroby.

Problematicky, a dosud ne plné vysvétleny, je vliv
jodu. Jednorazova zatéz masivni dadvkou jodu mize vy-
volat jak hyperfunkci, tak hypofunkci. Plati to pfi podani
v kardiologii popularniho amiodaronu, ale i po RTG vy-
Setfeni s jodovou kontrastni davkou. Dlouhodobé po-
davani nizsich davek jodu muze vyvolat pokles funkce

stitné zlazy, tj. SH. Podle vétsiny literarnich dat po vysa-
zeni jodu se SH zlep3uje, nebo ustoupi.

VSechny lécebné pfipravky, u kterych je popsan vyskyt
hypotyredzy, jsou i pfi¢inou SH.

Vztah STh a pfivodu jodu

Vzhledem k tomu, Ze nedostatek jodu a vyskyt STh jsou
Casté ve vétsiné lokalit, je nutno jejich vzdjemnému
vztahu vénovat pozornost [2,18-21]. Je pravdépodobné,
Ze zmény zasobeni jodem puUsobi pfevazné tim, Ze ovliv-
nuji tyreoidalni autoimunitu. Vétsina nalezl svédci pro
zvyseny vyskyt tyreoidalni autoimunity pfi zvyseni pfi-
vodu jodu. Sami jsme pozorovali na vybraném vzorku
nasi populace narlst zvyseného titru protilatek proti
Tg (tyreoglobulin) a TPO (tyreoidalni peroxidaza). Jak jiz
bylo uvedeno, dlouhodobé zvyseny pfisun jodu mize
suprimovat funkci $titné zlazy pfimym ucinkem.

Diagnostika STh

Vyplyva v podstaté ze soucasného vysetieni TSH a ty-
roxinu (nejlépe volny T,) a porovnani ziskanych hodnot
(tab. 1).

Jak bylo uvedeno, klinicky obraz neni rozhodujici. U né-
kterych osob s STh jsou pfitomny piiznaky obdobné tém,
které pozorujeme u klinicky manifestni hypotyreézy ¢i hy-
pertyredzy. Z hlediska diagnostiky to neni rozhodujici.

U SH nachazime casto v laboratoti poruchy lipido-
gramu, u STx na EKG tachykardii, eventudlné sklon k fib-
rilaci sini (vzacnéji i k jinym arytmiim).

Rizika STh
Rizika STh jsou uvedena v tab. 2. Na tuto problematiku
existuji rizné nazory [5,8-11,16,24]. Obecné je pfitom-

Tab. 1. Subklinické tyreopatie - definice

(F)T, NORM
(12,0-22,0 pmol/l)
TSH vyssi (> 4,2 mIU/l) TSH vyssi (< 0,25-035 mlU/l)

subklinickd hypotyreéza (SH) subklinickd hypertyre6za

(tyreotoxikéza) (STx)

Tab. 2. Rizika STh

obecné 2-3krat vyssi riziko vzniku klinicky
manifestni formy

subklinicka hypotyre6za aterogenni zmény lipidogramu
elasticita cévni stény
funkce endotelu

rizika aterosklerézy

subklinicka hyperty-
redza (tyreotoxikéza)

zmény elektrické stability myokardu
arytmie (hlavné fibrilace sini)
zmény kostniho metabolizmu

riziko osteopordzy

mozné riziko degeneracnich zmén CNS



nost subklinické tyreopatie spojena se zvysenym rizi-
kem vzniku klinicky manifestni hypotyredzy ¢i hyperty-
redzy. Vétsina nalez(i ukazuje, ze toto riziko je az 3krat
vyssi nez u populace s normalni hladinou TSH. Zfejmé
se riziko zvysuje u osob s pozitivnimi tyreoidalnimi pro-
tilatkami, vliv véku je hodnocen rdzné.

Méné shody je o tom, jak klinicky zavaznd je samotna
pfitomnost STh. Jak vyplyva z tab. 2, subklinicka hypo-
tyredza je spojena predevsim se zvysenym rizikem ate-
rosklerézy. Vyplyva to z vlivu SH na zmény lipidogramu,
které zvysuji aterogenni index. Kromé toho se ziejmé
uplatruje vliv na funkci endotelu a na elasticitu cévni
stény. Nepfiznivy je i vliv SH na €innost myokardu. Cas-
t&jsi je sklon k mirné diastolické dysfunkci.

STx puUsobi rovnéz vyrazné na obéhovy systém.
U experimentalnich zvifat i u lidi zvysuje elektrickou in-
stabilitu myokardu. Vede to k riziku vzniku arytmii, pre-
vazné k fibrilaci sini, ale vzacnéji i k poruchdm rytmu
komor. Vétsina praci prokazuje, Ze se tim zvysuje i riziko
nahlé smrti. Kromé vlivu na obéh je STx spojena se
zvysenym rizikem osteopordzy, zejména u zen v pe-
riklimakterickém a postklimakterickém véku. Existuji
nazory, ze nejen klinicky manifestni tyreotoxikéza, ale
i STx zvysuje riziko degenerativnich chorob CNS vcetné
obavané Alzheimerovy choroby.

Zajimavy, ale malo probadany je vliv véku na rizika
STh. Jak jiz bylo uvedeno, nepfiznivy vliv na skelet je
u STx vyraznéjsi u zen vyssiho véku. Vliv véku na obéh
je hodnocen rGzné. Pravdépodobné v mladsim véku je
celkem dobre snasena ST, ve vyssim véku je tomu naopak.
Existuji nazory, ze SH zvysuje nadéji na dlouhovékost.

Terapie SH

Je predmétem nejvétsich rozpor( [15,18,27,29,30]. Obecné

existuji 3 zasadni pristupy:

= STH vzhledem k tomu, ze malo ovliviuji klinicky
stav, neni nutno lé¢it, vzdy je nutnd dispenzarizace
s kontrolami klinického stavu TSH a fT,, doporucené
intervaly kolisaji od 6 mésict do 2-3 let

= vzhledem k uvedenym rizikiim je vhodné [é¢it viechny
osoby s STh, doporucuje se podavéani malych davek ty-
roxinu podle jeho vlivu na hodnotu TSH, obvykle vy-
stac¢ime s 25-50 pg/den; je nutno lé¢bu sledovat (kli-
nicky nélez, EKG zmény, hodnoty TSH a fT, ve vyse
uvedenych intervalech), hlavnim rizikem |é¢by je pre-
davkovani do subklinické hypertyredzy (suprese TSH)

= |é¢bu tyroxinem indikovat pouze u osob se zvysenym
rizikem STH; zejména u starSich osob se SH hrozi
riziko obéhovych komplikaci (fibrilace sini, obéhova
dekompenzace), proto se ve staii indikuje hormo-
nalni lécba SH s velkou opatrnosti a spise vyjimecné

Zaélezi zfejmé i na pavodni vysi TSH. Rada autor(i doporu-
Cuje zahdjit lécbu tyroxinem, az pokud hladina TSH pre-
séhne 10 mlU/I. U téchto osob je pfi pfitomnosti pozitivnich
protilatek proti TPO Ié¢ba indikovana az u 92 % vysetienych
0sob [27]. To samoziejmé neplati v gravidité, v niz je jednak
horni hranice TSH niz3i (v 1. trimestru 2,5 mIU/l) a riziko
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i miré hypofunkce nepfiznivé ovliviiuje pribéh téhoten-
stvi, vyvoj plodu a poporodni komplikace (viz dale).

Pfed nasazenim lécby tyroxinem je nutné stav ovéfit
opakovanym vysetienim TSH vzhledem k tomu, ze
¢asto dochazi k jeho spontanni normalizaci. Dispenza-
rizace je v tomto pfipadé nadale nutnd. Casto dochazi
k opakovanému vzniku STH.

Jakjiz bylo uvedeno, STH pUsobi prakticky na cely or-
ganizmus (ale s nespornymi rozdily v zavaznosti zmén).
Nejvyznamnéjsi je vliv na obéhovy systém, na repro-
dukci a prabéh téhotenstvi a podle nejnovéjsich udajl
na nervovy systém. Témto oborlim je vénovéana nej-
vétsi pozornost, coz doklada velky pocet recentnich pu-
blikaci. Vybrana data jsou uvedena ve stru¢nosti déle.

Vliv na kardiovaskularni systém

Dullezitd je zfejmé zdvaznost zmén lipidogramu
[11,12,14,23,25,26,28]. Efekt zmén TSH na hladinu celko-
vého cholesterolu a LDL frakce je vyrazny zejména ve
vys$sim véku [8]. Naproti tomu nebyla prokdzana sou-
vislost mezi vyskytem SH subklinické hypotyredzy a is-
chemické choroby mozkové u starsich zen [28]. Nékteré
drivéjsi epidemiologické studie prokazuji nesporny vliv
STh (jak hypotyredzy, tak tyreotoxik6zy) na mortalitu —
kardiovaskuldrné podminénou i celkovou. Existuji vsak
prace, které tuto zavislost nepotvrzuji. Zdlraznuje se
riziko predavkovani tyroxinem ve vyssim véku, které je
pomérné casté a mulize vést ke zvyseni rizika kardiovas-
kuldrni mortality [7].

Vliv na reprodukci a graviditu

Tato problematika je v soucasné dobé asi nejpopular-
né&jsi a vénuje se ji nejvétdi pozornost [17,29-35]. Exis-
tuji rozsahlé prehledové prace [6,29], které probiraji
problematiku z nejriznéjsich aspektl. Zejména se resi:
= nepfiznivy vliv SH na prabéh téhotenstvi (zvysené
riziko potratu a pfed¢asného porodu)

rizika vyvojovych poruch plodi u Zen s pfitomnosti
SH; obecné se uznava nepfiznivy vliv na nékteré psy-
chické funkce, ktery pretrvava pravdépodobné béhem
celého dalsiho Zivota; zejména se zdlraznuje snizeni
IQ; zmény povahy — hyperaktivni nezvladnutelné dité
- se pravdépodobné postupné ¢aste¢né upravuji
existuji udaje o tom, ze v poporodnim pribéhu déti
matek se SH je zvy3ena morbidita a mortalita; tento
nalez viak neni obecné uznavan

u Zzen se SH je snad zvy3ené riziko rlstu strumy béhem
gravidity

Ve viech téchto pfipadech vsak Ize obtizné odlisit vliv
snizené saturace jodem a pfitomnosti tyreoidalni auto-
imunity. Obecné se uznava, ze oba tyto vlivy mohou
plsobit samostatné a v kombinaci se SH se nepftiznivé
ucinky spojuji. Vliv STx v téhotenstvi je nesporné méné
vyznamny. Vyznamné nepfiiznivé plsobi az klinicky
manifestni tyreotoxikdza.

I kdyZ soucasny stav znalosti neumoznuje definitivni po-
souzeni této problematiky, existuji doporuceni Americké
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tyreoidalni asociace (ATA) [30] i Evropské tyreoidalni spo-
le¢nosti (ETA) [29] optimalni |é¢by SH v téhotenstvi.

Kromé vlivu STh v gravidité je nutno zhodnotit
vyznam pro vyvoj reprodukénich funkei a fertilitu. Je
nespornou klinickou zkusenosti, ze i lehka hypotyreéza
nepfiznivé ovliviiuje zejména fertilitu zen. Do jaké
miry je vyznamny vliv SH, neni dosud jednoznacné
zhodnoceno, ale je pravdépodobny.

Dalsi nepftiznive vlivy STh

Zasahuji pravdépodobné do celé fady l|ékaiskych
obord veetné psychiatrie [24]. Udaje jsou znaéné od-
lisné az rozporuplné a jejich rozsah i zaméreni presahuji
ramec tohoto sdéleni.

Zaver

Problematika subklinickych tyreopatii patfi mezi nejcas-
t&jsi napln prace klinickych endokrinologli. Zasahuje do
celé fady obor(, tedy nejen do endokrinologie, ale také
do kardiologie, reprodukéni mediciny, gynekologie, po-
rodnictvi. Pfitom v soucasné dobé je s hodnocenim
jejich vyznamu mnoho nejasnosti. Teprve systematické
prospektivni studie nejdllezitéjsi otdzky mohou vyfiesit.
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