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Tyreoidalni hormony a kardiovaskularni systém
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Il interni klinika 1. LF UK a VFN v Praze

Souhrn

Hormony stitné zldzy vyznamné ovliviuji ¢innost kardiovaskularniho systému prostfednictvim genomickych i negeno-
mickych ucink(. Neléc¢ena rozvinuta hypotyredza i hypertyredza jsou nepochybné spojeny s vyznamnymi kardiovasku-
larnimi riziky. U subklinickych poruch jsou viak vysledky studii mnohem kontroverznéjsi, byt je této problematice véno-
vana pozornost uz déle nez 30 let. Z metaanalyz a velkych klinickych studii v poslednich 10 letech vyplyv4, Ze subklinicka
subklinickd hypotyredza, coz se tyka zejména starsich pacient(. U osob > 85 let byla subklinickd hypotyre6za naopak
spojena s nizsi mortalitou. Z toho plyne, Zze subklinickd hypertyre6za by méla byt castéji Ié¢ena i u starsich osob, zatimco
subklinickou hypotyredzu lé¢ime predevsim u mladsich pacientt (< 65 let), zatimco u starSich osob po zvézeni fady okol-
nosti ¢asto staci jen sledovéni. Vyznamnou problematikou na pomezi kardiologie a endokrinologie jsou tyreoidaini dys-
funkce po amiodaronu, ktery je v kardiologii stale hojné vyuzivan. Podminkou Gc¢inné a bezpecné terapie je spravné roz-
liseni hypertyredzy 1. a 2. typu. Hypertyreéza 1. typu se Ié¢i metimazolem, pficemz odpovéd na terapii byva dlouha.
Podle novych poznatkt se nedoporucuje okamzité vysazeni amiodaronu a pacienta je vétsinou nutno pfipravit k totalni
tyreoidektomii nebo eventualné planovat lécbu radiojodem, je-li dostate¢na akumulace. Hypertyreéza 2. typu se lé¢i
glukokortikoidy, reakce na terapii je pomérné rychla (1-2 tydny), ¢astéji vsak prechazi do trvalé remise nebo do hypoty-
redzy a amiodaron (pokud neni jasna kardiologicka indikace) Ize vysadit uz po nékolika tydnech. Hypotyreza induko-
vand amiodaronem se |é¢i substituci levotyroxinem a podavani amiodaronu se neprerusuje.

Klicova slova: fibrilace sini — hypertyreéza — hypotyredza - kardiovaskuldrni riziko - srde¢ni selhani - tyreoidalni
dysfunkce indukovana amiodaronem - tyreoidalni stimula¢ni hormon

Thyroid hormones and cardiovascular system

Summary

Cardiovascular system is essentially affected by thyroid hormones by way of their genomic and non-genomic effects.
Untreated overt thyroid dysfunction is associated with higher cardiovascular risk. Although it has been studied more
than 3 decades, in subclinical thyroid dysfunction the negative effect on cardiovascular system is much more con-
troversial. Large meta-analyses within last 10 years have shown that subclinical hyperthyroidism is associated with
higher cardiovascular risk than subclinical hypothyroidism. Conversely, in patients of age > 85 years subclinical hypo-
thyroidism was linked with lower mortality. Therefore, subclinical hyperthyroidism should be rather treated in the el-
derly while subclinical hypothyroidism in the younger patients and the older may be just followed. An important pro-
blem on the border of endocrinology and cardiology is amiodarone thyroid dysfunction. Effective and safe treatment
is preconditioned by distinguishing of type 1 and type 2 amiodarone induced hyperthyroidism. The type 1 should be
treated with methimazol, therapeutic response is prolonged, according to recent knowledge immediate discontinua-
tion of amiodarone is not routinely recommended and patient should be usually prepared to total thyroidectomy, or
rather rarely 'l radioiodine ablation may be used if there is appropriate accumulation. In the type 2 there is a promt
therapeutic response on glucocorticoids (within 1-2 weeks) with permanent remission or development of hypo-
thyroidism. If it is not used for life-threatening arrhytmias, amiodarone may be discontinuated earlier (after several
weeks). Amiodarone induced hypothyroidism is treated with levothyroxine without amiodarone interruption.

Key words: amiodarone induced thyroid dysfunction - atrial fibrillation — cardiovascular risk — heart failure — hyper-
thyroidism — hypothyroidism - thyroid stimulating hormone

Uvod celkem 1059 stranach nemocem Zlaz s vnitini sekreci vé-
KdyzZ v roce 1921 vyslo 4. vydani monografie Josefa Tho-  novano pouhych 19 stran. Zhruba po 100 letech pred
mayera [1] Patologie a terapie nemoci vnitinich, bylo na  sebou méme obor, ktery dnes dokazuje, Ze Zlazy s vnitini
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sekreci jsou propojeny s ¢innosti fady organt, a dopady
hormon jsou zndmy i na molekuldrni Grovni. Klasické sr-
decni zmény pfi dlouhodobém a vyrazném nedostatku
nebo nadbytku tyreoidalnich hormonl (TH) oznaco-
vané jako ,myxedémové srdce”, resp. ,cor thyreotoxi-
cum”, s jasnym popisem patologickych zmén jsou dnes
vzacné. Tyreoidalni choroby jsou totiz vyborné lécitelné.
Mnohem ¢astéjsi jsou dnes subklinické tyreoidalni po-
ruchy a dopadu téchto forem na kardiovaskularni (KV)
systém se vénuje fada studii z oboru kardiologie i endo-
krinologie. Dlivodem je fakt, ze KV choroby jsou nej¢as-
t&jsi pricinou umrti (napf. v USA v roce 2000 predstavo-
valy 39 % umrti) a nelécené poruchy funkce stitné zlazy
(subklinické i manifestni) se na jejich manifestaci, v¢etné
srde¢niho selhdni, které je i pfi¢inou nejcastéjsich hospi-
talizaci, podili nezanedbatelnou mérou [2]. Vztahu sub-
klinickych funkénich tyreopatii a KV chorob je stéle véno-
vana pozornost. Spolu s vékem, pohlavim a dédi¢nosti
mohou byt rizikovymi faktory vzniku a manifestace sr-
decniho selhani [3,4].

Mechanizmus pisobeni tyreoidalnich

hormont na kardiovaskularni systém

Tyreoidalni hormony (TH) ovliviuji srde¢ni vykon plisobe-
nim na srdec¢ni sval a na cévni systém nejen u plné rozvinu-
tych forem funk¢nich tyreopatii, ale i u forem subklinic-
kych. Trijodtyronin (T) je nezbytny k ochrané morfologie
a vykonnosti srdce , a to je citlivé jak na nedostatek lokal-
niho T, tak na jeho nadbytek. Ma vliv na metabolizmus
fady dulezitych strukturdlnich i funkénich srdecnich pro-
teind, a to mechanizmem genomickym (jaderné ucinky
prostfednictvim exprese novych proteintl) i negenomic-
kym (mimojaderné ucinky). Do bunék vstupuji TH nikoliv
pasivni difuzi, jak se dfive predpokladalo, nybrz aktivnim
energeticky zavislym transportem prostfednictvim jodty-
roninovych transportér(i (napf. MCT8 — monocarboxylate
transporter 8) [5]. Mechanizmus Uc¢inku TH mdze byt geno-
micky (prostfednictvim jadernych receptord) a negeno-
micky (prostfednictvim membranovych receptord). Biolo-
gicky Gcinnym hormonem je T_. Pfi hypertyreéze je celkova
produkce T, zvySend, dochézi ke zrychleni srdecni frek-
vence, sily srde¢niho stavu a minutového srde¢niho vydeje.
Za fyziologickych okolnosti jen mala cast T, (asi 20 %)
vznikd ve $titné Zlaze syntézou a vétsina vznika dejodaci
z tyroxinu (T,) ve $titné Zlaze a v perifernich tkanich puso-
benim enzym dejodéz. TH se véazi na jaderné tyreoidalni
receptory (TR) aa 3, z nichz kazdy ma 2 izoformy: TRa, (ex-
primovany ve vsech tkanich, predevsim srdci a kostech),
TRa, (homologni s virovym protoonkogenem c-erb, expri-
movany ve vsech tkani, plisobi jako negativni regulator,
protoze se vaze na TREs, neni viak schopen vazby s T)),
TRB, (exprimovany pfedeviim v mozku, jatrech a ledvi-
nach) a TRB, (exprimovany v hypotalamu a hypofyze) [6].
Tyreoidalni receptory ve formé monomer(, heterodimera
s retinoid X receptorem nebo homodimer( reguluji geno-
vou expresi proteinli po vazbé na tyreoidalni responsivni
elementy (TREs) v jadie (genomické Gcinky) [7]. Kromé ex-
prese gen(i pro a-myosin je v srdci prostfednictvim T, ge-

nomicky regulovana napf. i transkripce tzv. pacemaker-re-
lated genes — HCN (hyperpolarization-activated cyclic
nucleotide-gated) kanall 3 a 4, Ca*-ATPazy (SERCA),
B,-adrenergnich receptord, Na*/K*-ATPazy, napétim regulo-
vanych draslikovych kanal(, ,malic” enzymu a atridlniho
natriuretického hormonu. Nastup genomickych ucinkd je
pomaly —fadové nékolik hodin az dni. Negenomické tcinky
TH mohou ovliviovat rdizné membranové receptory, trans-
portni systémy (napf. Ca**-ATPaza, Na*/K*-ATPaza, gluké-
zové transportéry, pfenasece aminokyselin, iontové kandly
aj), postreceptorové signdlni kaskady (kindzy), enzymy, né-
které specializované bilkoviny (napf. aktin a myosin) a bu-
nécné organely. Z bunécnych organel se jedna predevsim
o mitochondrie, v nichZ mohou tyreoidalni hormony puso-
bit bud'pfimo, nebo prostiednictvim ovlivnéni mitochond-
ridlni DNA (podobnym mechanizmem jako v pfipadé geno-
movych ucinkd). Molekuldmi mechanizmus neni dosud
zcela objasnén, je ale jasné, ze zacina na receptorech bunéc-
nych membrén, mitochondrii ¢i cytoplazmy, které mohou
byt homologni s jadernymi TR, nebo jsou zcela odlisné
(napf. plazmaticky membranovy receptor nebo integrin
avP3) [8]. V srdci a cévéach by tyreoidalni hormony mohly
timto zplsobem zvysovat citlivost adrenergnich receptort
[9]. Nastup negenomovych Ucinkd je rychly — fddové néko-
lik sekund az minut. TH maji také vyznamny proangiogene-
ticky efekt, ktery je pravdépodobné jak genomicky, tak ne-
genomicky. TH stimuluji arteriolarni rlst jak v srdci zdravém,
tak po probéhlé ischemii. Angiogenicky efekt zacina
vazbou T, na receptor pro integrin avf33 [8] a ucastni se ho
znamé rastové faktory VEGF (vascular endothelial growth
factor) a FGF (fibroblast growth factor). TH jsou i vyznam-
nym reguldtorem angiogeneze v embryonalnim vyvoji.

Dejodazy

Dejodazy jsou zakladni enzymy, které reguluji tvorbu
metabolicky aktivniho T, nebo metabolicky neaktivniho
reverzniho T, (iT,) z prohormonu tyroxinu (T,), a urcuji
jejich mnozstvi na lokalni drovni perifernich tkani véetné
srde¢niho svalu. Tfi hlavni dejodazy (D1, D2 a D3) jsou
exprimovany odlisné v rliznych tkanich a za fyziologic-
kych okolnosti je jejich ¢innost v rovnovéaze. Regulace
dejodaz je komplexni a je dosud objasnéna jen ¢astecné.
Jsou ovlivnény mnoha okolnostmi, jak fyziologickymi,
tak patologickymi: vlivy zevniho prostiedi, energetic-
kym deficitem ¢i nadbytkem, metabolickymi zménami
véetné zmén pH vnitiniho prostfedi, dynamikou kon-
centrace jodu, selenu, hormon (tyreoidalnich, pohlav-
nich, steroidd, rlistového hormonu a dalsich). Vyznamny
vliv na regulaci dejodaz maji také cytokiny, zvlasté za pa-
tologickych okolnosti. Dejodace probiha intracelularné,
D1 a D3 jsou umistény v cytoplazmatické membrané
a D2 v cytoplazmatickém retikulu. Pro tvorbu T, je kvan-
titativné nejdllezitéjsi D2 (produkuje asi 20 ug T, denné),
méné dejodaza D1 (asi 5 pg denné). Vysoké koncentrace
D2 jsou v mozku, hypofyze, hnédé tukové tkéni a srdci.
Naopak D1 je prevazné v jatrech a ledvinach, v nichz za-
jistuje mimo jiné dejodaci konjugovaného T, (afinita D1
je mnohem vyssi ke konjugovanému T, neZ k nekonjugo-
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vanému), coz vede k jeho inaktivaci a zaroven to pfedsta-
vuje ochranny mechanizmus pred ztratou jodu zlu¢i a sto-
lici. D3 vyvolava deaktivaci T, pfeménu na IT_. Je nejvice
exprimovana v tkanich fetu, placenté a déloze, coz uka-
zuje na jeji vyznamnou roli v regulaci tyreoidalnich hor-
mont béhem embryonalniho vyvoje. Také v mozku je re-
lativné velka koncentrace D3 dejodazy, kterd inaktivuje T,
coz vede k tomu, ze mozek prispiva minimalné k plazma-
tické koncentraci T,. Hnéda tukova tkan naopak D3 akti-
vitu viibec nem3, tudiz je pravdépodobné vyznamnym
zdrojem pro cirkulujici T, [10]. Pfevazujici tvorba rT, nad
produkci aktivniho T, je ochrannym mechanizmem a stav
jenazyvén syndromem nizkého T_ (,non-thyroidal iliness”,
»Sick euthyroid syndrome”) [11]. Syndrom nizkého T, je vy-
znamnym privodnim procesem nékterych srde¢nich one-
mocnéni (akutniho infarktu myokardu, operaci srdce, srdec-
niho selhani a kardiogenniho 3oku) [12] a hluboky pokles
T, je nepfiznivym prognostickym markerem pro pfeziti [13].

Poruchy funkce stitneé zlazy

a kardiovaskularni systém

Vliv hypotyredzy

Hypotyredza je castd, prevalence manifestni hypoty-

reézy, definované jako zvyseny tyreoidalni stimula¢ni

hormon (TSH) a sniZeny volny (fT,) nebo celkovy (TT,)

tyroxin v krvi je asi 3-5 % a asi stejné castd je subklinicka

hypotyreéza (zvyseny TSH a normalni fT, nebo TT,).

V selektované populaci zen nad 50 let prevalence sub-

klinické hypotyredzy dosahuje az 10-15 %. Je zfejmé, ze

potencidlni kardiovaskularni rizika (rizikovy faktor ate-

rosklerézy a ischemické choroby srdecni, pfimy nega-

tivni vliv hypotyredzy na srde¢ni funkci apod) spojena

se subklinickou hypotyredzou by ohrozila zna¢nou ¢ast

populace. Mozné kardiovaskularni dasledky hypoty-

redzy jsou:

= diastolickd arteridlni hypertenze (zvy3eni periferni
cévni rezistence, aktivace systému renin-angioten-
zin-aldosteron, snizené vylu¢ovéni vody ledvinami)

= diastolickd dysfunkce levé komory srde¢ni

= perikardialni vypotek, hypotyredzni kardiomyopatie

= endotelidlni dysfunkce — porucha priitokem zpro-
stfedkované vazodilatace

= dyslipidemie - vzestup celkového cholesterolu, LDL-
-cholesterolu a poméru LDL/HDL, postprandidlni
hypertriglyceridemie

= inzulinova rezistence

= vzestup C-reaktivniho proteinu

Nelécend hypotyre6za ma vzhledem k privodni dys-
lipidemii proaterogenni disledky a také vlivem zhor-
Sené kompenzace arteridlni hypertenze pfi snizeném
vylucovéni vody ledvinami. Zda je hypotyredza i neza-
vislym rizikovym faktorem aterosklerézy, zstéva ote-
vienou otazkou, které se vénuje fada studii. Zda se, ze
to plati predevsim pro manifestni hypotyreézu a pro
subklinickou hypotyre6zu u mladsich osob (< 65 let).
Patofyziologicky mechanizmus zlistdva neznamy (spe-
kuluje se mimo jiné o roli cytoadhezivnich molekul,

3594 ‘ Limanova Z et al. Tyreoidalni hormony a kardiovaskularni systém

vlivu na agregaci desti¢ek apod). Naopak subklinicka
hypotyreéza u stardich osob (> 80 let) se zda byt spo-
jena s nizsi kardiovaskularni i celkovou mortalitou.
Zmény na srdci u manifestni hypotyreézy jsou dobre
zndmy a nazyvaji se hypotyredzni kardiomyopatie. Patfi
sem perikardidlni vypotek, porucha relaxace a kontrak-
tility srde¢niho svalu s diastolickou a systolickou dys-
funkci. Typicky nalezem jsou nespecifické zmény na EKG
(negativni T a snizend voltdz v hrudnich svodech), ele-
vace kreatinkinazy v séru, perikardidlni vypotek a hypo-
natremie. Posledni 2 ndlezy jsou dlsledkem snizené glo-
meruldrni filtrace a snizené schopnosti ledvin vylucovat
vodu s hromadénim tekutiny v tfetich prostorech. Poru-
cha srde¢niho svalu se nejprve projevi poruchou relaxace
(diastolicka dysfunkce). Pficinou je zfejmé abnormalni slo-
Zeni proteoglykand mezibunécného prostoru myokardu
a vazba vody na né — podobné jako pfi zménach klze.
Postupné dochazi i ke zméné slozeni bilkovin myokardu
a k poruse kontraktility (stejnd porucha nastava i v pfi¢né
pruhovanych svalech - disledkem je hypotyre6zni myo-
patie). Tyto zmény jsou reverzibilni a funkce srde¢nich
komor se po substitu¢ni [é¢bé levotyroxinem normali-
zuje, i kdyz to muze trvat fadu mésicl. Pfi hypotyreéze
také nardstd periferni vaskularni resistence a aktivuje se
systém renin-angiotenzin-aldosteron, ¢imz se zvysuje
preload a snizuje srdec¢ni vydej. Do jaké miry se uvedené
zmény rozvijeji i u osob se subklinickou hypotyreézou, je
stale predmétem studii, ¢asto s rdznymi zavéry. Vliv ne-
pochybné hraji i vék nemocnych, trvani choroby a pre-
existujici KV postizeni. Vztahu subklinické hypotyreézy
ke KV chorobéam se v CR vénovala skupina Mayer et al.
V roce 2006 Mayer et al Zjistili, ze funkéni tyreoidalni po-
ruchy jsou casté u pacientll s akutnim korondrnim syn-
dromem a jsou asociovany s KV rizikovymi faktory. Ma-
nifestni hypotyredza (elevace TSH > 3,6 mlU/I a pokles
fT,) byla prokézana u osob s akutnim koronarnim syn-
dromem u 2,6 % muzi a 8,4 % Zen a subklinicka u 4,3 %
muzd a 15 % zen. Casté&ji byla diagnostikovana tyreoidalni
porucha u osob s dyslipidemii a u nich byla také vétsinou
prokazovana pozitivita tyreoidalnich protildtek. U muzd
s hypotyreézou byl vyssi homocystein, von Willebran-
dlv faktor a u Zen s hypotyreézou byla asociace s vyssim
LDL a diabetes mellitus (DM) [14]. Lee et al sice nasli v pri-
fezové studii pozitivni korelaci TSH a negativni korelaci
fT, s rizikovymi faktory aterosklerézy (hypertriglyceride-
mii, vy$sim BM, cholesterolem a mnozstvim podkozniho
tuku), avsak v longitudinalni studii asociaci TSH a/nebo
fT, sincidenci KV pfihod neprokazali [15]. Na kardiologické
klinice v Pise sledovali vliv tyreoidaini dysfunkce na KV
a celkovou mortalitu u 3 121 hospitalizovanych pacientt
bez pfedchozi diagnézy tyreopatie (medidn sledovani
32 mésicll). KV a celkova mortalita byla u eufunkénich
osob 3,4 % a 7,3 %, u subklinické hypotyredzy (TSH
> 4,5 mlU/1) 7,2 % a 13,0 %, u subklinické hypertyre6zy
(TSH < 0,3 mlU/I) 8,2 % a 9,2 % a u pacient(l se syndro-
mem nizkého T, 6,5 % a 13,1 % [16]. Leidenska studie,
zamérend na osoby vyssiho véku, v roce 2006 ukézala,
Ze elevace TSH > 4,8 mIU/I je u osob starsich 85 let spo-



jena s nizsi celkovou mortalitou na rozdil od osob s TSH
< 4,8 mlU/I [17]. Podobné Ochs et al ukazali, ze KV rizika
jsou u osob starsich 65 let u subklinické hypotyredzy
mensi, nez rizika subklinické hypertyredzy (graf 1) [18].

Zda se tedy, Ze u subklinické hypotyreézy by KV riziko
mohlo byt zavislé na véku (graf 2) [19] a u osob starsich 85 let
mUze mit mirna hypotyredza urcity ochranny vliv. Hyland et
al v roce 2013 nenalezli u osob starsich 65 let zadny vztah
subklinické hypotyredzy k ischemické chorobé srdecni, sr-
decnimu selhdni ani KV mortalité [20].

V rozséahlé kohorté 563 700 obyvatel Kodané, ktefi pod-
stoupili preventivni tyreoidaini testy, byla subklinicka
hypotyreéza s TSH 5-10 mlU/I spojena s nizsi celkovou
mortalitou, avsak pouze u osob starsich 65 let [21]. Jak
vidno, je tato problematika a vysledky studii zna¢né kon-
troverzni, coz dokumentuje mimo jiné i recentni prace
Grossman et al, ktefi v kohorté 17 946 subjektt zjistili, ze
u osob starsich 65 let byly jak subklinickd hypertyreéza
(TSH < 0,35 mIU/I a normalni fT)), tak subklinicka hypo-
tyredza (TSH > 4,2 mlU/l a normalni fT,) spojeny s vy3si
celkovou mortalitou. U subklinické hypotyreézy mor-
talita narlistala s vysi TSH (v pasmu 4,55-4,95 miU/I byla
stejna jako u eutyroidnich osob, v pasmu 4,96-6,37 mIU/I|
byla mirné zvysend a vyrazné nardstala u osob s TSH
> 6,37 mlU/I) [22]. Je nutné pfipomenout, Ze také zasobeni
jodem a selenem muize mit vliv na pribéh onemocnéni,
a tim na vysledky a zavéry studii [23]. Zajimava je i prace
0 asociaci tyreoidalni autoimunity s dilatacni kardiomyo-
patii, v niz Markovic et al zachytili pozitivni tyreoidalni pro-
tildtky az u 29,4 % [24]. Na tomto podkladé dokonce Ame-
rican College of Cardiology/American Heart Association
guidelines doporucovaly vysetfovat tyreoidalni funkci
u vsech osob s dilata¢ni kardiomyopatii.

Vliv hypertyredzy

Hlavni kardiovaskularni disledky hypertyreézy jsou:

= fibrilace a flutter sini

= tachykardie, hyperkineticka cirkulace

= hypertrofie a diastolickd dysfunkce levé komory sr-
decni, hypertyreézni kardiomyopatie, zvysené riziko
srde¢niho selhani

= cévni mozkova pfihoda (jako dusledek fibrilace sini
u manifestni hypertyredzy, u subklinické hyperty-
redzy jsou vysledky studii kontroverzni)

= zvysend KV mortalita u manifestni i subklinické hyper-
tyredzy

Hypertyreéza vyvoldva tachykardii a hyperkinetickou cir-
kulaci, a presto, Ze zvysuje silu srde¢niho stahu, mlze vy-
ustit do srde¢niho selhani. Nejcastéjsi a znamou KV kom-
plikaci hypertyredzy je fibrilace nebo flutter sini. Pred
vice nez 20 lety Sawin et al publikovali informaci o 3krat
vyssim riziku vzniku fibrilace sini u osob starsich 60 let
se supresi TSH [25]. Dlouhodoba nelécena hypertyreéza
vede k hypertyredzni kardiomyopatii (,cor thyreotoxi-
cum®), kterd je spojena s funkénim i strukturdlnim srdec-
nim postizenim. Na bunécné trovni jsou nejvice postizeny
mitochondrie, coz redukci aktivity cytochrom C oxidazy
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vede k oxida¢nimu stresu, nedostatecné tvorbé energie
a nasledné i dysfunkci myocytl [26]. | pacienti se subkli-
nickou hypertyre6zou maji ¢astéji hypertrofii levé srdec¢ni
komory nez kontroly [27]. V metaanalyze 12 prospektiv-
nich studii z let 1950-2008 zahrnujici 140 449 osob zvyso-
vala subklinickd hypertyreéza oproti kontroldm KV mor-
biditu 0 21 %, KV mortalitu o 19 % a celkovou mortalitu
0 12 % a subklinickd hypotyredza o 20 %, 18 % a 12 % [28].
Cappola et al v prospektivni studii z let 1989-1990 zjistili,
ze subklinicka hypertyredza byla spojena s rizikem fibri-
lace sini, nebyl vsak nalezen vztah subklinickych poruch
ani ke kardiovaskularni morbidité/mortalité, ani k cel-
kové mortalité [29]. Jak jiz bylo vyse uvedeno, zda se, Ze
KV rizika subklinické hypertyredzy jsou vyssi nez u sub-
klinické hypotyreézy (graf 1) [18]. V poslednich 10 letech
2 metaanalyzy neprokdzaly [30,31] a 4 prokézaly [18,32—
34] u subklinické hypertyreézy zvysené riziko KV a cel-
kové mortality, pfedevsim u starsich osob a pacientl
s komorbiditami. V neddvné vyse zmiriované analyze
rozsahlé kohorty 563 700 obyvatel Kodané, ktefi pod-
stoupili preventivni tyreoidalni testy, byla u subklinické
a manifestni hypertyreézy zvysend celkova mortalita
a zvyseny kombinovany end-point velkych KV piihod
[21]. Podobné jako u subklinické hypotyredzy jsou vy-
sledky studii zna¢né kontroverzni, coz je dano mimo
jiné i odlisSnymi diagnostickymi kritérii pro subklinic-
kou hypertyreézu, vlivem soucasné uzivanych léka a ko-
morbidit na tyreoidalni testy a i geografickymi vlivy. Co
se zda byt jasné, ze vétsi KV riziko je spojeno s neodl-
vodnénym predavkovanim tyreoidalnimi hormony nez
mirna subklinicka hypotyre6za. Podminkou terapie levo-
tyroxinem je proto u polymorbidnich pacientd ve vy$sim
véku dobra spoluprace a tésna dispenzarizace.

Graf 1. Relativni riziko kardiovaskularni morbidity
u subklinické hypotyredzy a hypertyreézy

u osob starsich 80 let.
Pfevzato a upraveno podle [18]

subklinicka
hypotyreéza
(RR0,47)
—
ﬁﬁ—’
01 05 10 15 5,0

Graf 2. Hypoteticka zavislost kardiovaskularniho
rizika subklinické hypotyreézy na véku.
Pfevzato a upraveno podle [19]
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Tyreoidalni dysfunkce po amiodaronu

Vice nez 40leté zkusenosti kardiologl s amiodaronem
nadale potvrzuji jeho vybornou ucinnost v 1é¢bé dysryt-
mii, byt mdze mit i fadu zavaznych nezadoucich ucinka.
Amiodaron ve vymezenych indikacich Uspésné kompe-
tuje s daldimi (i novymi) antiarytmiky nebo i s ablaci [35].
Jednim z nej¢astéjsich nezadoucich ucinkd je amiodaro-
nem indukovana tyreoidalni dysfunkce. Zejména amio-
daronem indukovand hypertyre6za mlze mit zavazny
a protrahovany priibéh, a proto je u osob s rizikem hyper-
tyre6zy amiodaron relativné kontraindikovén. Po zaha-
jeni lé¢by amiodaronem je nutné vénovat pozornost dy-
namice laboratornich tyreoidélnich testd a spravné je
interpretovat (viz déle). U osob s hypertyre6zou (véetné
subklinické formy) a dysrytmiemi, u kterych se uvazuje
o podani amiodaronu, je vhodné nejdfive vyresit tyreo-
idalni chorobu operaci nebo lé¢bou radiojodem.

V jodsuficientnich oblastech se udava prevalence ma-
nifestni hypotyre6zy po amiodaronu kolem 5 %, subkli-
nické az 25 % a hypertyredzy 3-5 % [37], pficemz pre-
vazuje hypertyreéza 2. typu. Amiodaron ma dlouhy
biologicky polocas (pfes 100 dn() a vysoky obsah jodu
(1 tableta amiodaronu v davce 200 mg je po metaboli-
zaci v jatrech zdrojem asi 6 mg anorganického jodu, coz
je asi 20-40nasobek priimérného denniho pfijmu). Pfici-
nou amiodaronové tyreoidalni dysfunkce je nejen nad-
mérny pfisun jodu, ale i vlastni toxicky efekt latky. Prvni
mechanizmus vede v jodsuficientnich oblastech castéji
k hypotyredze, mUze vak u osob s preexistujici tyreopa-
tii (obvykle s polynoddzni strumou ¢i latentni Graveso-
vou-Basedowovou chorobou) vyvolat i tézkou hyperty-
redzu 1. typu (riziko je vyssi u jodového deficitu). Druhy
mechanizmus je destrukéni tyreoiditida toxickym vlivem
amiodaronu na tyreocyt s rozvojem hypertyredzy 2. typu,
kterd casto prejde do hypofunkce.

Kromé toho amiodaron inhibici dejodace na vnéj-
$im benzenovém jadfe zvysuje v séru volny (fT,) a cel-
kovy tyroxin (TT,) a reverzni trijodtyronin (IT)) a sniZuje
trijodtyronin (T,), a jeho metabolit desetylamiodaron
inhibuje vazbu T, na jaderné receptory [37], takZe paci-
enti zdstavaji eutyroidni, i kdyz maji vysoky fT, (TT,). Vy-
sazeni amiodaronu pak muze vést k manifestaci (nebo
zhorseni) hypertyredzy [38].

Zmeny tyreoidalnich testd po amiodaronu,
kkteré nevyzaduji écbu

Béhem prvnich 4-8 tydnl terapie amiodaronem na-
rGsta fT, TT, a rT,, klesa fT, a mirné narGsta TSH. Pak
se béhem nasledujicich 3-6 mésict vyvaii nova rov-
novaha, pfi niz se normalizuje TSH, TT, a fT, z{istavaji
mirné zvy3ené nebo na horni hranici normy a fT_ je na
dolni hranici normy. Tyto zmény neznamenaji tyreo-
idaIni dysfunkci a nevyzaduiji specifickou terapii, pouze
sledovani (1krat za 3-6 mésic).

Hypotyredza
Je castéjsi v jodsuficientnich oblastech a pficinou je in-
hibice syntézy tyreoidalnich hormond nadbytkem jodu
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(Wolffav-Chaikoffav efekt) ¢asto u pacientt s preexistu-
jici autoimunitni tyreoiditidou, ktefi byli dosud eutyro-
idni. Doporucuje se pfed zahajenim lé¢by amiodaronem
vysetfit TSH a protilatky proti tyreoidalni peroxidaze
(TPOAD) a déle TSH 1krat za 3-6 mésict v pribéhu te-
rapie a 3-6 mésict po ukonceni lé¢by. Pii elevaci TSH je
vhodné podavat substitucni lécbu levotyroxinem (davka
byva vyssi nez obvykle) a podavani amiodaronu nepre-
rusovat. Vyjimkou je situace, pokud neni amiodaron
efektivni v 1é¢bé arytmie, a tudiz neni jeho dalsi poda-
vani odlivodnéné. V tom piipadé se po ukonceni lécby
amiodaronem casto funkce stitné zlazy normalizuje.

Hypertyredza 1. typu

U hypertyredzy 1. typu je zvysena syntéza tyreoidalnich
hormond. Vznika typicky u osob s latentni Gravesovou-
-Basedowovou chorobou nebo polynodézni strumou
a patogenetickym mechanizmem je nadmérny pfisun
jodu. Onemocnéni mUze byt nejen torpidni, ale nékdy
i Zivot ohrozujici. Diagnéza a lé¢ba patfi do péce endo-
krinologa. Typicka je zvysend perfuze pii dopplerovské
sonografii, ¢asta struma, u autoimunitnich forem pozi-
tivni protilatky proti TSH receptoru (TRAK), tyreoidalni
peroxidaze (TPOAb), eventudlné tyreoglobulinu (TgAb)
a vyssi akumulace radiojodu ®'l v akumula¢nim testu
(>3 %), coz se viak bézné nevysetiuje. K odliseni od hyper-
tyredzy 2. typu mlze nékdy prispét i klasicka scintigrafie
9mTc-technecistanem. Pokud pacient uziva amiodaron
pro zivot ohrozujicich arytmie a je efektivni, pak se podle
novych poznatkll doporucuje ho nevysazovat, protoze
hrozi zhorseni hypertyredzy a dysrytmii. Uziva-li ho pro
jiné arytmie, nebo neni efektivni, pak se doporucuje jeho
dalsi pokracovani/pferuseni konzultovat s kardiologem
a zvazit nahrazeni jinym antiarytmikem nejlépe v kom-
binaci s betablokatorem. V takovém pfipadé se nedopo-
rucuje prerusit Iécbu amiodaronem dfive, nez je dosa-
Zeno dobré kontroly hypertyredzy tyreostatiky (nékolik
mésicu), protoze by mohlo dojit ke zhorseni pro vzestup
T,, absence inhibi¢niho vlivu metabolitu amiodaronu na
T, receptor a absence inhibi¢niho vlivu jodu na syntézu
tyreoidalnich hormon(i [38]. Postup s ponechdnim amio-
daronu je relativné novy (u nas bylo dosud zvykem po-
davani amiodaronu ihned pfrerusit) a vychazi z racional-
nich teoretickych predpokladl i aktudlnich klinickych
zkudenosti v zahranici.

Vécbé hypertyredzy 1.typuje lékem volby metimazol,
jsou viak tfeba vyssi davky (30-40 mg denné) a reakce
na lécbu je opozdénd. Nékdy je nutnd i intravendzni apli-
kace (preparat Favistan inj je v CR k dispozici jen na mi-
moradny dovoz) v ddvce 40-120 mg denné. Lithium car-
bonicum a chloristan draselny (preparat Chlorigen neni
v CR registrovan) inhibuji intratyreoidalni transport
jodu, maji vsak vyssi riziko nezddoucich ucinkd. Chlo-
ristan mulze zpUsobit agranulocytézu a pfi eventualni
[é¢bé lithiem je nutné monitorovat sérové koncentrace,
aby nedoslo k predavkovani. Pokud je z dlivodd uvede-
nych vyse nebo z dlivodu jinych zavaznych nezadoucich
ucinkl podavani amiodaronu preruseno, je nutno podat
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jiné antiarytmikum nejlépe v kombinaci s betablokatory
(nebo samotné), eventualné se doporucuje pfidat iopa-
novou kyselinu, ktera blokuje konverzi T, na T,, jinak
hrozi zhorseni hypertyredzy. lopanovéd kyselina vsak
neni v CR dostupn4, takze Ize v této indikaci podat i kor-
tikoidy, vyjimecné i propyltiouracyl, ktery je ale rizikovy
z hlediska zédvazné hepatotoxicity. Po eventualnim pre-
ruseni lé¢by amiodaronem se doporucuje podéavat meti-
mazol, dokud se neznormalizuje jodurie, coz mize trvat
6-18 mésicll. Pokud se amiodaron za¢ne znovu podavat
pacientlm, ktefi uz neuzivaji metimazol, je vysoké riziko
(73 %) relapsu hypertyredzy [39]. Pokud nebylo poda-
vani amiodaronu preruseno, pokracuje se v [é¢bé meti-
mazolem a je vétsinou nutné pfipravit pacienta k totalni
tyreoidektomii, nejlépe iopanovou kyselinou (v nasich
podminkach Ize se osvédcil i kalium jodid nebo Lugolav
roztok). Operace je v dal$im prabéhu nutna az u tii ¢tvr-
tin pacientl s hypertyredzou 1. typu.

Hypertyredza 2. typu

Typicky vznikd v dosud normalni stitné zlaze, coz ale neni
podminkou. Ultrasonograficky obraz stitné zlazy muze
byt normdlni nebo muze byt hypoechogenni a/nebo
nehomogenni nezvétiend tyreoidea. Typicka je chuda
perfuze pfi dopplerovské sonografii, snizena akumulace
radiojodu 'l v akumula¢nim testu (< 1 %), snizena aku-
mulace *"Tc-technecistanu a negativni protilatky. Pravi-
dla pro preruseni nebo pokracovani v 1é¢bé amiodaro-
nem jsou podobnd jako u hypertyredzy 1. typu pouze
s tim rozdilem, Zze pokud se rozhodneme |é¢bu preru-
3it, pak je to mozné mnohem dfive nez u 1. typu (po né-
kolika tydnech terapie glukokortikoidy). Podobné jako
u hypertyredzy 1. typu je po pferuseni podavani amioda-
ronu nutné podavat jiné antiarytmikum, pokud mozno
v kombinaci s betablokatory (nebo samotné). Hyperty-
redza 2. typu dobie a rychle reaguje na lé¢bu glukokor-
tikoidy. Podava se prednison 40-60 mg denné po dobu
1-2 mésicu (v zavislosti na klinickém obraze a zavaznosti
hypertyredzy) a pak se postupné vysazuje [38,40]. Ales-
pon urcité zlepseni je obvykle patrné jiz po 1-2 tydnech
terapie (pokles fT,, mensi pokles fT), coz je také potvr-
zeni, ze diagndza 2. typu je spravnd. Na rozdil od hyper-
tyredzy 1.typu nema u 2. typu pridani iopanové kyseliny,
lithia nebo chloristanu prokazany efekt [41]. Vétsina pa-
cientd s hypertyredzou 2. typu prejde do remise, ¢asto
stranzientnia méné ¢asto i trvalou hypotyre6zou. Pokud
bylo podavani amiodaronu pfechodné preruseno a ne-
ni-li jind moznost, Ize jej pak v indikaci Zivot ohrozujicich
arytmii znovu pouzit.

Smiseny typ hypertyreézy

Oznacuije se tak situace, pfi niz nelze jednoznacné urcit, zda
sejednd o 1.nebo 2. typ, coz nastava nejcastéji, pokud one-
mocnéni trva jiz delsi dobu. V téchto pfipadech se doporu-
¢uje kombinace 40 mg prednisonu a 30-40 mg metima-
zolu denné. Rychld odpovéd na [é¢bu (béhem 1-2 tydnd)
svédi pro hypertyredzu 2. typu a metimazol Ize postupné
vysadit. Naopak zadna (minimalni) odpovéd' svéd¢i pro

1. typ a doporucuje se pokracovat v lé¢bé metimazolem,
postupné vysadit prednison, eventualné pridat iopanovou
kyselinu (u nas neni dostupna), lithium carbonicum ¢i chlo-
ristan draselny (u nas neni dostupny) a zvazovat operaci
(viz vys3e). Pravidla pro preruseni nebo pokracovani lécby
amiodaronem jsou stejna jako u hypertyredzy 1.a 2. typu.

Pfi sou¢asném uzivani amiodaronu a warfarinu mize
hypertyreéza zesilit a hypotyreéza zeslabit antikoagu-
la¢ni Gcinek [42] a po preruseni podavani amiodaronu se
muze zménit farmakokinetika warfarinu. Proto je nutna
tésnéjsi monitorace INR. Predikce rizika je mozna u hyper-
tyredzy 1. typu (@namnéza tyreopatie, palpacni vysetreni
krku, protilatky, TSH, sonografie v joddeficitnich oblas-
tech). Klinické vysetfeni a stanoveni TSH by se déle mélo
provadét 1krat za 3-6 mésict béhem Ié¢by amiodaronem
a nejméné 1 rok po jejim ukonceni. Absolutni kontraindi-
kaci amiodaronu je nevyresena Gravesova-Basedowova
choroba a polynodézni struma s hyperfunkci. Graveso-
va-Basedowova nemoc v remisi a eufunkéni tyreoidaini
uzly jsou kontraindikaci relativni, zejména v joddeficit-
nich oblastech. Nadéje vkladané do nejodovaného deri-
véatu amiodaronu dronedaronu [43] se nenaplnily pro jeho
hepatotoxicitu, nedostate¢ny antiarytmicky efekt a nega-
tivni vliv na funkci levé srde¢ni komory.

Zaver

Hormony stitné Zlazy vyznamné ovliviuji ¢innost kardio-
vaskuldrniho systému prostfednictvim genomickych i ne-
genomickych ucinkd a pro cinnost srde¢niho svalu jsou
nepostradatelné. Nelécena rozvinutd hypotyredza i hyper-
tyredza jsou nepochybné spojeny s vyznamnymi kardio-
vaskularnimi riziky. Subklinickd hypertyreéza (vcetné pre-
davkovani levotyroxinem) pfindsi nemocnym zdvaznéjsi
kardiovaskularnirizika nez subklinicka hypotyredza, coz se
tykd zejména starsich pacientd. Podminkou ucinné a bez-
pecné terapie hypertyreézy vyvolané amiodaronem je roz-
liseni 1. a 2. typu. Typ 1. se lé¢i metimazolem, odpovéd na
terapii byva dlouhd a podle novych poznatkl se nedopo-
rucuje okamzité ukonceni lé¢by amiodaronem (az po zklid-
néni hypertyredzy, coz mize trvat i nékolik mésicll) a pa-
cienta je vétdinou nutno piipravit k totalni tyreoidektomii,
eventualné s odstupem podat Ié¢bu radiojodem, je-li do-
state¢na akumulace. Typ 2. se Ié¢i glukokortikoidy, reaguje
na terapii rychle, ¢astéji prechazi do trvalé remise nebo do
hypotyredzy, a pokud k nému nenijasnd kardiologicka indi-
kace, Ize podavani amiodaronu bezpecné ukoncit uz po né-
kolika tydnech kortikoterapie. Spoluprace kardiologa ¢i in-
ternisty s endokrinologem je nezbytna.
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