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Hypotyredza u pacientu se srdeénim onemocnénim

Jan Jiskra
Il interni klinika 1. LF UK a VFN v Praze

Souhrn

Hypotyredza je u pacientu se srde¢nim onemocnénim ¢astym nalezem. Je rizikovym faktorem aterosklerézy a ische-
mické choroby srde¢ni a ma pfimy negativni vliv na funkci levé i pravé srde¢ni komory (hypotyredzni kardio-
myopatie). Potvrzena manifestni hypotyreéza je vzdy diivodem k substituc¢ni [é¢bé levotyroxinem; u pacientd se
srde¢nim onemocnénim vzdy zac¢iname Ié¢bu malou davku a zvySujeme postupné. Lécba subklinické hypotyredzy
je u pacientt se srde¢nim onemocnénim kontroverzni a jeji benefity pravdépodobné zavisi na véku. Ve vyssim véku
Casto rizika [é¢by prevazi, a proto se radéji spokojime s cilovymi hodnotami tyreoidalniho stimula¢niho hormonu
v hornim pasmu normalniho rozmezi, nebo i lehce nad nim, nez abychom pacienta pfedavkovali. Velmi zjednodu-
Sené Ize fici, ze |é¢ba subklinické hypotyredzy u pacientll se srde¢nim onemocnénim je nejefektivnéjsi u mladsich
osob, zejména < 65 let, zatimco ve vy3sim véku > 80 let jiz riziko obvykle prevysuje benefit.

Klicova slova: dysfunkce levé komory srde¢ni — dysfunkce pravé komory srde¢ni — hypotyredza - ischemicka cho-
roba srde¢ni - kardiovaskuldrni riziko — protildtky proti tyreoidalni peroxidaze - subklinicka hypotyreéza

Hypothyroidism in patients with heart disease

Summary

Hypothyroidism is frequently found in patients with heart disease. It is a risk factor for atherosclerosis and ischemic heart dis-
ease and has a direct negative effect on both the left and right ventricular functions (hypothyroidism-induced cardiomyo-
pathy). The confirmed manifest hypothyroidism is always a reason for replacement therapy with levothyroxine; regarding
patients with heart disease, we always begin treatment with a small dose and increase it gradually. The treatment of subclini-
cal hypothyroidism in patients with heart disease is disputable and its benefits probably depend on age. At a higher age, the
therapy-related risks often outweigh its benefits, so we make do with the target levels of the thyroid stimulating hormone
being within the upper band of the normal range, or even slightly above it, rather than overdosing the patient. To summa-
rize in a simplified way, the treatment of subclinical hypothyroidism in patients with heart disease is the most effective in
younger individuals, mainly those aged below 65, while at a higher age > 80 years the risk usually outweighs the benefit.

Key words: cardiovascular risk — hypothyroidism - ischemic heart disease - left ventricular dysfunction - right
ventricular dysfunction - subclinical hypothyroidism - thyroid peroxidase antibodies

Uvod

Hypotyredza patii mezi onemocnéni vyskytujici se v ma-
sovém méfitku. Prevalence manifestni hypotyredézy, tedy
zvyseny tyreoidalni stimula¢ni hormon (TSH) a snizeny
tyroxin v séru, je 3-5 % a asi stejné castd je subklinicka
hypotyredza (zvyseny TSH a normalni tyroxin v séru). Je
zifejmé, ze potencidlni kardiovaskularni zdravotni rizika
s nimi spojena ohrozuji vyznamnou ¢&ast populace. Za-
timco u manifestni hypotyredzy neni o negativnim vlivu
na kardiovaskularni systém pochyb, u subklinické jsou
vyznam kardiovaskularniho rizika a moznosti jeho ovliv-
néni pfedmétem pokracujicich diskusi.

Patofyziologie
Existuji 2 hlavni mechanizmy negativniho vlivu hypo-
tyredzy na srdce:

= hypotyreéza jako potencidlni rizikovy faktor atero-
sklerézy a ischemické choroby srdecni (ICHS)

= piimy negativni vliv hypotyredzy na srdecni funkci
(hypotyredézni kardiomyopatie)

Hypotyredza jako rizikovy faktor
aterosklerozy a ICHS

Hypotyreéza je pficinou proaterogenni dyslipidemie
a snizuje vylucovani vody ledvinami, ¢imz pfispiva k dia-
stolické arteridIni hypertenzi. Zda je hypotyredza i neza-
vislym rizikovym faktorem aterosklerézy, z(istava otevre-
nou otazkou. Zda se, ze to plati predevsim pro manifestni
hypotyredzu a pro subklinickou hypotyreézu u mladsich
osob (< 65 let). Patofyziologicky mechanizmus zlstava
neznamy (spekuluje se mimo jiné o roli cytoadhezivnich
molekul, vlivu na agregaci desti¢ek apod). Naopak sub-



klinicka hypotyredza u starsich osob (> 80 let) se zda byt
spojena s nizsi kardiovaskularni i celkovou mortalitou.

Hypotyredzni kardiomyopatie

Zmény srdce u manifestni hypotyredzy jsou dobie zndmé.
Patfi k nim perikardidlni vypotek a porucha relaxace a kon-
traktility srde¢niho svalu s diastolickou a systolickou dys-
funkci. Privodnim jevem jsou nespecifické zmény na EKG
(negativni vina T a snizend voltdz v hrudnich svodech)
a elevace kreatinkindzy v séru. Ty jsou nejednou mylné
interpretovany jako ischemické zmény (obr. 1). Perikardi-
alni vypotek je zplsoben snizenou glomeruldrni filtraci
a snizenou schopnosti ledvin vylu¢ovat vodu. Pfi tom do-
chazi k hromadéni tekutiny v tretich prostorech a k hypo-
natremii. To je pro hypotyreézu celkem typicky jev. Poru-
cha srdecniho svalu se nejprve projevi poruchou relaxace
(diastolicka dysfunkce). Pfi¢inou je zfejmé zména slo-
Zeni proteoglykan(i mezibuné¢ného prostoru myokardu
a vazba vody na né - podobné jako pfi zménach kuze.
Postupné dochazi i ke zméné slozeni bilkovin myokardu
a k poruse kontraktility (ke stejnym zménam dochazi
i v pficné pruhovanych svalech — dusledkem je hypoty-
rebzni myopatie). Tyto zmény jsou reverzibilni a funkce
srde¢nich komor se po substitu¢ni 1é¢bé levotyroxinem
normalizuje, i kdyz to mize trvat fadu mésict.

Klinicke studie

V poslednich 30 letech byla realizovana fada studii
a metaanalyz, z nichZ vétsina potvrdila manifestni hypo-
tyredzu jako vyznamny rizikovy faktor kardiovaskularni
morbidity a mortality. Subklinickou hypotyreézu jako
rizikovy faktor potvrdily jen nékteré studie a metaana-
lyzy, a jiné toto spojeni naopak zpochybnily. Jednou
z hypotéz je, ze kardiovaskularni riziko je u subklinické
hypotyreézy zavislé na véku (graf 1), [12]. Metaanalyzy
z poslednich let totiz ukazaly, Ze kardiovaskularni riziko
je u subklinické hypotyreézy vyznamné zvyseno jen
u osob mladsich 65 let, a to pfedevsim u postmeno-
pauzalnich Zen, které jsou ohroZeny nejvice [15]. Naopak
ve vyssim véku se subklinicka hypotyre6za zda byt naopak
protektivnim faktorem - pfikladem je 2krat nizsi mortalita
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u osob starsich 85 let s mirné vys$sim TSH (> 4,8 mlU/I)
[191.

Dosud nemame zadné dlikazy, ze ma lécba levotyro-
xinem u subklinické hypotyredzy pozitivni vliv na kardio-
vaskularni morbiditu a mortalitu. K dispozici jsou pouze
intervencni studie, které ukazaly, Ze 1é¢ba pfiznivé ovliv-
nuje rizikové faktory aterosklerézy [2,11], klesala rychlost
pulzové viny jako nezavislého prediktoru koronarni atero-
sklerézy [1], zlepsila se pritokem prostfedkovana vazo-
dilatace [16], doslo k poklesu systolického i diastolického

Graf 1. Hypoteticka zavislost kardiovaskularniho

rizika subklinické hypotyredzy na véku.
Upraveno podle [12]
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Graf 2. Relativni riziko kardiovaskularni morbidity
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krevniho tlaku, zlepsila se glomerularni filtrace, snizila
se intimomedialni tloustka a zvétsil se prlimér a. caro-
tis a byl pozorovan vzestup endotelidlnich progenitoro-
vych bunék jako neptimé znamka zlepseni endotelidlni
dysfunkce [18]. Terapie levotyroxinem u subklinické hypo-
tyredzy vedla také ke zlepseni funkéni télesné kapacity
(méfené 6minutovym ,walk” testem na béhatku) [7] a ke
zlepseni dysfunkce levé [13] i pravé [21] srdec¢ni komory.
Na druhou stranu byla kardiovaskularni morbidita zvy-
Send i u pacientd, ktefi méli subklinickou hypotyreézu
levotyroxinem lécenou [14]. Rada praci také ukazala,
Ze zejména u starsich osob je relativni kardiovaskularni
riziko u subklinické hypertyreézy (a tedy i riziko ply-
nouci z pfedavkovani levotyroxinem!) vyssi nez u sub-
klinické hypotyredzy (graf 2) [15]. Recentni retrospek-
tivni kohortova studie neprokazala zadny (ani pozitivni,
ani negativni) vliv 1écby levotyroxinem u pacientll se
subklinickou hypotyre6zou na riziko infarktu myokardu
a celkovou mortalitu (n = 12 212) [3] ani na dal3i kardio-
vaskularni ptihody ¢i frekvenci hospitalizaci (n = 1 192)
[4].

Diagnostilca hypotyreézy

Zakladem diagnostiky periferni hypotyredzy je vysetieni
hladiny TSH v séru. Pokud je normalni, Ize periferni tyreo-
idalni dysfunkci vyloucit. Pokud jsou hodnoty TSH zvy-
$ené, doplnime volny tyroxin (free thyroxine 4 - fT,) a pro-
tilatky proti tyreoidalni peroxidaze (TPOADb - anti-thyroid

Tab. 1. Pficiny hypotyredzy

autoimunitni tyreoiditida

spontanni
nedostatek/nadbytek jodu
pooperacni
periferni
postradiacni (ozéfeni zevni nebo
iatrogenni  radiojodem)
polékova (amiodaron, cytokiny, lithium
aj)
centralni nadory, infekce, traumata (Urazy, operace), ozafeni,

vrozené defekty

vex

Tab. 2. Pficiny netyreoidalni elevace TSH v séru

vyssi vék

obezita
casté - klinicky
chronicka renalni insuficience

vyznamné
neznama (TSH se normalizuje az u 15-48 %
béhem 2 let)
diurnalni variabilita (* v noci, + odpoledne)
L inaktivacni mutace TSH receptoru
vzacné -
klinicky malo rezistence na tyreoiddlni hormony
vyznamné

TSH secernujici adenom hypofyzy

laboratorni chyba

TSH - tyreoidalni stimula¢ni hormon

autoantibodies) v séru, ev. zopakujeme vysetfeni TSH.
Bude-li fT, snizeny, jde o manifestni hypotyre6zu, bu-
de-li normalni, jde o subklinickou hypotyreézu. Pozi-
tivni TPOAb svédci pro nejcastéjsi pficinu hypotyredzy —
autoimunitni tyreoiditidu. Ostatni pficiny jsou relativné
vzacné (tab. 1). Je-li podezieni na centralni hypotyreézu
(operace nebo onemocnéni hypofyzy v anamnéze, traz
hlavy, ozareni CNS, krvaceni do CNS apod), je diagnéza
naopak zaloZena na vysetfeni fT,.

Existuji i ,netyreoidalni” pf¥i¢ciny mirné elevace TSH
(tab. 2), pfi nichz jsou negativni protilatky a normalni
ndlez pfi ultrasonografickém vysetieni. Tyto stavy ne-
vyzaduji 1é¢bu levotyroxinem. Se zvysenym TSH a sni-
zenym fT, se setkame i u iatrogenni hypotyreézy vyvo-
lané podavanim tyreostatik.

Diagnoza subklinické hypotyreézy by méla byt potvr-
zena nejméné 2 patologickymi vysledky TSH v odstupu
3-6 mésict a mély by se doplnit TPOAb v séru nebo ultra-
sonografické (USG) vysetteni stitné zlazy, aby byla doku-
mentovana pficina. Normalizace TSH je totiz castd, ze-
jména ve vyssim véku. Podle studie Somwaru et al z roku
2013 [20] doslo u osob ve véku > 65 let po 2 letech ke
spontanni normalizaci TSH u 46 % osob se vstupni hod-
notou TSH 4,5-6,9 mIU/l a 10 % osob se vstupni hodno-
tou TSH 7-9,9 mlIU/I; a u 48 % osob se vstupné negativ-
nimi TPOAb a 15 % osob se vstupné pozitivnimi TPOAb.
Je tfeba také mit na paméti, ze vétsina velkych observac-
nich studii ukdzala, Ze hladina TSH v krvi stoupa s vékem
[6,10]. Ve studii NHANES u pacient(i nad 30-39 let stoupal
97,5 percentil normy pro TSH kazdych 10 let 0 0,3 mIU/I,
coz nebylo ovlivnéno hmotnosti, tyreoidalnimi protilat-
kami ani jodurii [5].

Nejen vysetfeni celkového tyroxinu (TT, - total thyro-
xine 4) v séruy, ale i fT, mGZe ovlivnéno fadou okolnosti
(tab. 3). Proto se jako screeningovy test doporucuje TSH

Tab. 3. Faktory, které mohou ovlivnit imunoanaly-

tické stanoveni volného tyroxinu v séru

heterofilni protilatky
protilatky proti iodotyroninim

léky (heparin, amiodaron, salicylaty, propyltiouracyl, glukokorti-
koidy, propranolol, furosemid)

chronické choroby (nejcastéji chronicka renalni insuficience, sepse)
$patna kompliance (uziti levotyroxinu pied odbérem krve)

gravidita

Tab. 4. Pric¢iny netyreoidalni suprese TSH

hospitalizace

celkova netyreoidalni onemocnéni

léky (kortikoidy, dopamin, analoga somatostatinu)
diurnalni variabilita (* v noci, ¥ nizsi odpoledne)
trimestr gravidity (vliv choriového gonadotropinu)

centralni hypotyreéza



a fT, (eventuélné TT) se doplfuje pouze, pokud je TSH
mimo normu. Celkovy &i volny trijodtyronin (TT, i fT))
se vysetiuje jen v nejasnych pfipadech a v bézné praxi
jsou tato vysetieni nadbytec¢nd. Jednou z indikaci je
snizeni TSH pfi normalnim fT, a klinickém podezfeni na
hypertyredzu. Pii ,syndromu nizkého T." je fT, snizeny
z dlvodu porusené dejodace tyroxinu na trijodtyro-
nin (T,) a preferencni syntézy tzv. reverzniho T, coz ob-
vykle provézi zévazné celkové nemoci (sepse, trauma,
multiorganové selhani, chronickd malnutrice, chronické
srdecni selhani apod). TSH je pfi tom obvykle snizeny,
maZe viak byt i normalni &i zvyseny, stejné jako fT,.
Plati, ze diagnostika hypotyredzy je spolehlivéjsi vam-
bulantnim rezimu. Divodem je to, Ze TSH je velmi citlivy
parametr, ktery je ovlivnén fadou pfidruzenych akutnich

vex

Graf 3. Mortalita z kardiovaskularnich pficin

v zdvislosti na TSH. Upraveno podle [8]
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i chronickych chorob. Uvadi se napfiklad, Ze az tretina
hospitalizovanych pacientd ma nespecificky suprimo-
vany (snizeny) TSH z netyreoidalnich pficin (tab. 4). Pokud
je vSak dlivodné klinické podezieni na hypotyredzu, pro-
vadime laboratorni testy samozfejmé i za hospitalizace.

Terapie hypotyredzy u pacienta se srdecnim
onemocnénim

Podstatou lé¢by hypotyredzy je hormonalni substituce
levotyroxinem (LT,). Orienta¢ni denni davka je 1,5 ug
LT, na 1 kg télesné hmotnosti, zavisi viak na fadé fak-
tord. U mladych a jinak zdravych jedincd muzeme
ihned podat téméf plnou davku. U pacientd s ICHS
nebo s chronickym srde¢nim selhanim se doporucuje
zacit [é¢bu malou davkou (12,5-25 ug denné), ktera se
zvysuje postupné (o 50-100 % po 4-6 tydnech). Po-
dobné postupujeme i u starsich jinak zdravych osob,
i kdyz dukazy pro tento postup chybéji a jsou prace,
které ukdzaly, ze i ve vy3sim véku je zahajeni substi-
tuce plnou davkou bezpecné [17]. Déavka LT, se upra-
vuje podle hodnoty TSH v séru - cilové hodnoty jsou
rovny pasmu normy pfislusné laboratorni metody (ob-
vykle od 0,4-0,5 mIU/I do 4,0-5,0 mIU/I). P¥i 1é¢bé pa-
cienta se srde¢nim onemocnénim se casto radéji spo-
kojime s hodnotami TSH v horni poloviné normalniho
rozmezi (2-4 mlU/1), nebo i lehce nad ni, nez abychom pa-
cienta predavkovali. Subklinickd hypertyre6za vznikla
predavkovanim ma totiz prokazatelné vétsi zdravotni
rizika (kardiovaskularni, kostni, depresivni syndrom)
nez nelécena subklinickd hypotyreéza [8,15]. U paci-
entt se srde¢nim onemocnénim vedou neodtivodnéné
vysoké davky LT, spojené s poklesem TSH pod dolni
mez normalniho rozmezi (0,4-0,5 mlU/I) prokazatelné
ke komplikacim (fibrilace sini, tachykardie, manifestace
anginy pectoris, manifestace srde¢niho selhani, osteo-
pordza) a jsou spojeny se zvysenou morbiditou a mor-
talitou (graf 3). Vyjimkou je tzv. supresni lé¢ba po od-
stranéni stitné Zlazy pro zhoubny nador. Jejim cilem je
zabrénit potlacenim produkce TSH rlistu pfipadné zbyt-

Tab. 5. Ramcové doporuceni pro lécbu hypotyreézy u pacientii s onemocnénim srdce

lécit
pacienty s TSH > 10 mIU/l a/nebo snizenym fT,

pacienty, ktefi uzivaji amiodaron
pacienty < 65 let

s dysfunkci levé ¢i pravé srde¢ni komory
s tyreoidalnimi uzly se stfedni ¢i vysokou suspekci
s dyslipidemii/hypolipidemickou lé¢bou
pacienty < 80 let se symptomy hypotyredzy, je-li patrny efekt [é¢by
s diabetes mellitus
po operaci stitné zlazy
se strumou

TSH - tyreoidalni stimula¢ni hormon T, - volny tyroxin

nelécit
pacienty s TSH < 10 a normalnim fT,, kteff:
$patné spolupracuji

maji anginu pectoris CCS IlI-IV
maji fibrilaci sini se Spatné kontrolovanou komorovou odpovédi

jsou ve véku > 80 let

maji negativni TPOAb a/nebo negativni nélez na USG $titné Zlazy
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kové tyreoiddIni tkdné nebo metastaz. | ta vSak musi
byt u pacientd se srde¢nim onemocnénim indikovana
s rozvahou a s pfihlédnutim k poméru rizika a benefitu.
U pacientl s karcinomem $titné zlazy s nizkym rizikem
se spokojime se supresi TSH do dolniho pasma normal-
nich hodnot (0,5-1,0 miU/I). Pouze u pacientl s karci-
nomem Stitné zlazy s vysokym rizikem je suprese ag-
resivnéjsi s cilovym TSH pod dolni hranici normalnich
hodnot, vzdy viak v zavislosti na toleranci pacienta. Po
5 letech se v zavislosti na stupni rizika tyreoidélniho
karcinomu suprese uvolriuje a pfechdzi se na substi-
tucni davku.

Manifestni hypotyre6za by méla byt lécena vzdy
a o pfiznivém efektu [é¢by nemuze byt pochyb. Indikace
k 1é¢bé subklinické hypotyredzy u pacientl se srde¢nim
onemocnénim viak zlstavaji nejasné a kontroverzni. Jak
bylo uvedeno vyse, lécba sice redukuje rizikové faktory
aterosklerézy, zlepsuje srde¢ni funkci a mozna zlepsuje
télesnou zdatnost nemocnych, nema viak vyznamny vliv
na mortalitu ani morbiditu nemocnych. Naopak, pfi pre-
davkovéni levotyroxinem muize byt pacient 1é¢bou i po-
Skozen. U subklinické hypotyredzy u pacienta se srde¢nim
onemocnénim by se o |é¢bé mélo rozhodnout individu-
alné s prihlédnutim k véku, pfidruzenym chorobam, kom-
plianci pacienta a laboratornim nalez(im (tab. 5).

LT, by se mél uZivat nala¢no alespori 30 min pfed pozi-
tim potravy a jinych Iékd, jinak se snizuje resorpce. Tu sni-
Zuji nejvice preparaty Zeleza, 1éky snizujici zaludecni aci-
ditu (omeprazol, antacida) a iontoménice (pryskyfice pfi
hypolipidemické 1é¢bé). Resorpce se také snizuje u pa-
cientd s chronickym méstnavym srde¢nim selhanim.
K monitoraci lécby periferni hypotyredzy LT, se pouziva
vyhradné TSH. Vy3etfovani fT, nebo dokonce TPOAb za
timto ucelem je zbyte¢né a imunoanalytické vysetieni
fT, je navic u polymorbidnich pacientd uzivajicich fadu
1ékti znacné nespolehlivé. Nez dojde ke stabilizaci stavu
a optimalizaci davky, kontroluje se TSH po 4-6 tyd-
nech od posledni Gpravy. Castéjsi kontroly nemaji velky
vyznam, zména davky se v hodnoté sérového TSH dfive
neprojevi. U stabilizovaného pacienta staci kontroly
TSH a klinického stavu 1krat ro¢né.

Zaver

Hypotyredza je u pacientd se srde¢nim onemocnénim
castym nalezem. Potvrzena manifestni hypotyredza je
vzdy dlivodem k substitucni 1écbé levotyroxinem, u pa-
cientd se srde¢nim onemocnénim vzdy zacindme lé¢bu
malou davku a zvy3ujeme postupné. Casto se radéji spo-
kojime s cilovymi hodnotami TSH v hornim pasmu nor-
malniho rozmezi, nebo i lehce nad ni, nez abychom
pacienta predavkovali. Benefit z 1é¢by subklinické hypo-
tyredzy by mél byt u pacientl se srde¢nim onemocné-
nim zvazen vzdy individualné.
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