Castéji u Zen a jeji vyskyt stoupad s vekem. Prevalence CLT se odhaduje
kolem 5-10 % (2). Mezi ¢asté pficiny hypotyredzy déle patfi stavy po
operaci stitné Zldzy a po terapii radiojédem, farmakologicky indukovana
hypotyredza (napt. amiodaron, ,check point inhibitory”, lithium) anebo
pozdéjsi faze subakutni ¢i poporodni tyreoiditidy.

Z3akladem terapie hypotyredzy je podavani tyreoidalnich hor-
mond, v dnedni dobé prakticky jen levotyroxinu. V ojedinélych pfipa-
dech, pokud samotny levotyroxin nestaci, mdze byt do terapie pfidan
i trijodothyronin (T3). Kombinacni terapie vsak nema oporu v soucas-
nych doporucenych postupech a méla by byt vyhrazena pouze pro
ojedinélé pripady, kdy pretrvava symptomatologie hypotyredzy i po
normalizaci tyreostimula¢niho hormonu (TSH) pfi terapii levotyroxinem
(3). Monoterapie levotyroxinem je tedy v soucasné dobé metodou
volby v terapii hypotyredzy.

Fyziologicky pomér tyreoidalni sekrece tyroxinu (T4) : T3 je asi
14 : 1. T4 vsak funguje predevsim jako prohormon, ktery je déle v pe-
riferii pomoci enzyma zvanych dejodédzy upravovén na hormondélné
vyrazné aktivnéjsi T3.

V minulosti byly v terapii hypotyredzy vyuZivany preparaty vyro-
bené ze susenych zivocisnych stitnych 7Iaz. Jejich hlavni nevyhodou
byla kolisajici koncentrace hormont a s tim spojené obtizné nastaveni
substitu¢ni davky léku. Tyto prepardty jsou sice stale v nékterych zemich
dostupné, ale jejich vyuzitf je jiz minimalni. Od 60. let minulého stoletf
je postupné nahradil synteticky pfipraveny levotyroxin. Levotyroxin
byl poprvé uméle syntetizovan v roce 1927 (4), vyraznéji se zacal roz-
Sifovat az od konce 60. let minulého stoleti a dnes patif k nejcastéji
predepisovanym lékdim na celém svété. Napriklad v USA byl v roce
2019 levotyroxin druhym nej¢astéji pfedepisovanym lékem s celkovym
poctem vice nez 100 milion( predepsanych balent (5).

Chemicka struktura

Levotyroxin je synteticky pfipravena levotociva forma T4, ma tedy
stejnou strukturu a Ucinek jako pfirozeny hormon. Chemicky je tvofen
dvéma zbytky aminokyseliny tyrozinu, na kterych jsou navazany 4 atomy
jodu. Chemicky vzorec levotyroxinu je uveden na obrazku 1.

Mechanismus ucinku

Levotyroxin je v Ceské republice dostupny pouze v peroréini formé.
Existuji i transdermalni a parenteraini preparaty, ty viak u nas nejsou
standardné dostupné.

Po podani per os se levotyroxin vstiebdva témér vylu¢né v horni ¢as-
ti zaZivaciho traktu, pfedevsim v proximalnim tenkém stfevé. Maximalnf
plazmatické koncentrace je dosaZeno asi 5-6 hodin po poZiti. Obvykle
se vstiebavd 70-80 % uzité davky (6). Vstfebdvani levotyroxinu mdze
byt ovlivnéno pFitomnosti stravy v zaZivacim traktu a zavisf na kyse-
losti zaludecni Stavy. Pfi zahdjenf terapie levotyroxinem je tedy nutné
pacienty poucit o sprdvném uzivani léku. Pacienti by méli levotyroxin
uzfvat rano nalacno, oddélené od ostatni medikace, tablety zapfjet
pouze vodou a poté minimalné 30 minut nejist. Druhou mozZnosti je
vecerni uziti po minimalné ¢tyrhodinovém la¢néni (7), to je vak pro
vétsinu pacientl méné komfortni. Problematické vstiebavani mdze byt

i u pacientd, ktefi uzivaji medikamenty snizujici kyselost Zaludec¢nich
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Stav. V dnedni dobé jde prfedevsim o ¢asto predepisované blokatory
protonové pumpy. Pfi jejich nasazeni se mizeme casto setkat u dosud
dobfe substituovaného jedince s rozvojem hypotyredzy a s nutnostf
Upravy davky levotyroxinu.

Po vstiebani ze zazivaciho traktu se v plazmé vice nez 99 % levoty-
roxinu navaze na transportni bilkoviny (TBG-tyroxin binding globulin,
transtyretin, albumin). Pfiblizné 0,3 % plazmatického levotyroxinu je ve
volné, biologicky aktivni formé. Levotyroxin md velmi dlouhy biologicky
polocas (az 7 dnf), ktery teoreticky umozriuje i ddvkovani v delsich nez
jednodennich intervalech.

Hormondlini aktivita T4 je vyrazné nizsi v porovnani s trijodo-
tyroninem (T3), ten vzniké v perifernich tkédnich pasobenim dej-
0daz — enzymd, které z T4 odstépi jeden atom jodu za vzniku T3.
T3 je nasledné uvolnén do krevniho obéhu, kde je opét navazan
na transportni proteiny. Biologicky efekt tyreoiddlnich hormon(
je prevazné zprostfedkovan vazbou volného T3 na intracelularn{
receptory pro tyreoidalni hormony, tento komplex se nasledné
vaze na cilové oblasti DNA a reguluje genovou expresi (viz Obr. 2)
(8). Timto mechanismem je regulovéna i zpétnovazebna suprese
pituitarni sekrece TSH.

Mechanismus periferni dejodace prohormonu T4 na aktivni T3
pfidava dalsi moznost, jak reagovat na aktudlnf potieby T3 v organismu.
Zména aktivity perifernich dejodaz vede ke zméné koncentrace hor-
monalné aktivniho T3. Napriklad vzestup koncentrace T4 v perifernich
tkdnich dejodazy inhibuje. Diky tomuto mechanismu nevyvola krat-

Obr. 1. Chemickd struktura levotyroxinu (T4) a trijodotyroninu (T3)
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