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Abstrakt

Primarna hypotyredza ma vyznamny vplyv na poruchy vSetkych sustav, vratane pohybového aparatu a celkového
habitu ¢loveka. Cielom tohto ¢lanku je poukazat na hlavné patofyziologické zmeny v svalovom aparéte pri primar-
nej hypotyredze, rozdiely v kompozicii tela u hypotyredznej a eutyreoidnej populacie. Priznaky vznikajlce deficitom
tyreoidnych hormoénov sa oznacuju ako hypotyredzna myopatia. Ta byva komplikdciou pri nedostatoéne kontro-
lovanej alebo neliedenej hypotyredze. Castou manifestaciou je aj myoedém, na ktory sa Zial v klinickej praxi ¢asto
zabuda. Naopak vynimocne sa u pacientov vyskytuje generalizovana svalova pseudohypertrofia, ktora sa u dospe-
lych oznacuje ako Hoffmannov syndrém a pri detoch zas Kocher-Debré-Sémélaigne syndrom. Pri hypotyredze do-
chddza aj k signifikatnému ubytku svalovej hmoty a sily, pricom jej sprévou terapiou mézeme dosiahnut takmer
Uplnu remisiu sarkopénie. Vo vseobecnosti sa ukazuje, Ze s vyskou hladiny hormoénu TSH u hypotyredznych pa-
cientov stUpa aj mnozstvo tuku v tele, mnozstvo beztukovej hmoty klesa, spolu so svalovou silou. Pacienti s hypo-
tyredzou maju celkovo vy$si obsah tuku v tele ako eutyreoidna populdcia. Tyroidalne hormony sa uplatfiuju aj pri
vyvoji @ maturdci kosti, maju vplyv na metabolizmus vapnika a spolu s GH a PTH mozu prispievat k vyznamnym
zmenam kostného obratu.

Klacové slova: Hoffmannov syndrom — Kocher-Debré-Sémélaigne syndrém — hypotyredzna myopatia — primarna
hypotyredza — sarkopénia

Abstract

Primary hypothyroidism has a significant impact on disorders of all organ systems, including the muscular system
and body composition. The aim of this article is to describe main pathoanatomical and pathophysiological changes
in the muscular system of patients with primary hypothyroidism and differences in body composition between
hypothyroid and euthyroid population. Thyroid hormone deficiency symptoms are termed as hypothyroid myopa-
thy. The emergence of these symptoms can be often caused by insuficient monitoring or lack of treatment of pa-
tients with hypothyroidisim. Myoedema can be a common manifestation, but it is often forgotten in clinical prac-
tice. On the other hand, generalized muscular pseudohypertrophy, referred to as Hoffmann's syndrome in adults
and Kocher-Debre-Semelaigne syndrome in children is rare. In hypothyroidism, there is also a significant loss of
muscle mass and strength, however, with good management we can achieve almost complete remission of sar-
copenia. In general, it has been shown that with the increased level of the TSH hormone in hypothyroid patients,
the amount of fat in the body also increases. Moreover, the amount of fat-free mass decreases, along with muscle
strength. Consequently, patients with hypothyroidism have higher body fat compared to the euthyroid population.
Thyroid hormones are also involved in bone development and maturation, affect calcium metabolism and, together
with GH and PTH, can contribute to significant changes in bone turnover.
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Uvod

Metabolizmus kostrovych svalov a fenotypizacia sva-
lovych vlakien su vyrazne ovplyviiované horménmi stit-
nej zlazy. Nie je preto prekvapujuce, Ze pri hypotyredz-
nych stavoch dochddza k signifikantnym morfologickym
a funkénym zmenam v tomto type tkaniva. Vyskyt musku-
larnych priznakov je pri hypotyredze Casty a rézne studie
odhaduju ich pritomnost u 30-80 % pripadov [1]. Pri-
tomnost tychto priznakov je vSak iba zriedka izolovana,
zvyCajne sa vyskytuju spolu s ostatnymi tazkostami a do-
tvaraju klinicky obraz pacienta. Svalové priznaky vznika-
juce nasledkom deficitu tyreoidnych hormonov sa nie-
kedy spolo¢ne oznacuju ako hypotyredzou zapricinena
myopatia (resp. hypotyredzna myopatia), ¢o je syndrém
podobny polymyozitide [2].

Myopatia podmienena hypotyreézou
Pacienti s hypotyredzou pocituju svalovu slabost, stuh-
nutost, kf¢e, spomalenie slachovo-okosticovych reflexov,
myalgie, parestézie a celkovu Unavu [2]. Slabost jednej
alebo viacerych svalovych skupin je pritomna u 38 % pa-
cientov, ¢o je zrejmé z vysledkov merania svalovej sily [3].
Ide o slabost lokalizovanu predovsetkym v proximalnych
svalovych skupindch a je pre pacienta ¢asto obmedzu-
juca, pretoze ide najma o svaly zabezpecujluce motilitu
v bedrovom kibe a svaly ramena. Z anamnestickych tdajov
je mozné zistit problémy pri zdoldvani schodov &i vstavani
z polohy v podrepe [4]. Spomalenie kontrakcie a relaxacie
svalov sa prejavuje ako oneskorenie Slachovo-okostico-
vych reflexov, ktoré je najlepSie pozorovatelné na Achil-
lovej Slache. Niektori pacienti maju dokonca tazkosti
s uvolnenim svalov po kontrakceii, napriklad po ucho-
peni predmetu rukou [1]. Exacerbéciu tychto priznakov
je mozné vyprovokovat zvysenou fyzickou ndmahou alebo
aplikaciou chladu.

Myopatia sa vyvija ako komplikacia nedostatocne kontro-
lovanej alebo nelie¢enej hypotyredzy. Vyskytuje sa u konge-
nitalnych, ale aj ziskanych foriem hypotyredzy a niekedy sa
manifestuje aj ako jeden z priznakov subklinickej hypo-
tyredzy. Priznaky su vyznamné pri ich rychlom nastupe
v pripade hypotyredzy po terapii radiojodom alebo po
tyreoidektdmii. Zeny st myopatiou postihované &astej-
Sie ako muzi. Studie naznacuju, Ze rozsah veku, v akom
sa syndrom vyskytuje, je 40-70 rokov [2,4]. Presna pato-
genéza myopatie vznikajucej na zaklade hypotyredzy
nebola doposial zistena.

Porucha mitochondridlneho oxidacného metabolizmu
sa povazuje za pravdepodobnu pri¢inu svalovych taz-
kosti, Co je zrejmé z narastu pomeru anorganického fos-
fatu k ATP v pokojovom svale. U hypotyredznych pacien-
tov je tiez vyznamne znizeny fosfokreatin v pracujicom
svale a su¢asne viac klesa intracelularne pH oproti kon-
trolnym eutyreoidnym subjektom. Premena rychlych sva-
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lovych vlakien typu Il na pomalé svalové vlakna typu |
sa podiela na zmene svalovej bioenergetiky. Svalovou
biopsiou bol preukazany pripad, v ktorom mal pacient
so svalovymi kf€mi zniZzenu aktivitu alfa-glukozidazy. Po
liecbe levotyroxinom priznaky vymizli a aktivita svalo-
vych enzymov sa vrétila do normalu [3]. Elektromyogram
mbZze mat normalny charakter, alebo méze vykazovat
uréité abnormality. Boli opisané polyfazické akéné po-
tencidly, nadmerna drazdivost, opakované vyboje a niz-
konapatové krétkodobé potencidly motorickych jedno-
tiek. Doba reflexnej kontrakcie a relaxacie je prediZzend
hlavne pre zmeny vo svalovej kontraktilite. Krokom ob-
medzujucim rychlost svalovej relaxdcie je predovset-
kym spatné vychytavanie vapnika sarkoplazmatickym
retikulom. V kostrovom svale je tento proces zavisly od
vapnikovej ATPazy. Posledné Studie naznacuju, ze ak-
tivita spominanej ATP4azy (SERCA-1) je pri hypotyredze
vyrazne znizena a dbésledkom toho vznika sprievodna
dysfunkcia spatného vychytévania vépnika [3].

Myoedém

Myoedém je jednym zo znakov hypotyreoidnej myopa-
tie, pricom CastejSie sa vyskytuje v klinickom obraze pri-
marnej ako sekundarnej hypotyredzy. Jeho incidencia
sa v ramci primarnej hypotyredzy odhaduje v rozme-
dzi 30-80 % [5]. Myoedém je lokalna, tuha svalova kon-
trakcia s kratkodobym trvanim. Kontrakcia svalstva je
spdsobena lokalnym uvolfiovanim vapnika a jeho one-
skorenym spatnym vychytavanim do sarkoplazmatic-
kého retikula [6]. Ide o prechodny jav, jeho intenzita klesa
s opakovanym vyvolavanim. Opuch dosiahne svoju ma-
ximalnu velkost po 1-2 sekundéch a postupne ustupuje
v priebehu priblizne 5-10 sekund. Sval nasledne nado-
budne svoj normalny hladky obrys [7].

Tento klinicky priznak zostava ¢asto nepovsSimnuty,
pretoze v sUcasnej klinickej praxi sa na vySetrenie myo-
edému zabuda. Autori Balachandran et al [5] sa domnie-
vaju, Zze pricinou moze byt presvedcenie, Ze symptom je
nedostato¢ne senzitivny a nedostato¢ne Specificky pre
toto ochorenie. Ak vS§ak ma lekar podozrenie, ze pacient
trpi hypotyredzou, vySetrenie myoedému ma vyznam
[7]. Dal$ou zaujimavostou je, ze myoedém vznika okrem
hypotyredzy aj za réznych neurologickych stavov. Tento
priznak je pritomny tiez v podmienkach podvyzivy, ne-
dostatku vitaminov a mentélnej anorexie [5].

Hoffmanov syndrom a Kocher-Debré-
Sémélaigne syndrom

Generalizovana svalova pseudohypertrofia sprevadzana
svalovou Unavou a spomalenim pohybov sa vynimocne
vyskytuje u niektorych pacientov s hypotyredzou. Jav je
u dospelych oznacovany ako Hoffmannov syndrom a ako
Kocher-Debré-Sémélaigne syndrom u deti. U deti vyskyt
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Kocher-Debré-Sémelaigne syndromu variruje od veku
18 mesiacov az 10 rokov. Syndrom je typicky pritomnos-
tou svalove] pseudohypertrofie a dlhotrvajlcej stredne
tazkej az tazkej hypotyredzy [8]. Zvacsené svaly maju
pevnu, pruznud povahu, svalova sila je znizena a svaly su
o nie¢o hypotonickejsie v porovnani so svalmi zdravych
0s0b [9]. Hoffmanov syndrom je pozorovany u dospelych
jedincov, vacsinou muzov s dlhotrvajucou nelie¢enou
hypotyredzou [10]. Pri tomto syndréme sa vyskytuje sva-
lovd pseudohypertrofia, svalova slabost a spomalenie
mentalnych a pohybovych aktivit [11]. Charakteristické
sU zvySené svalové enzymy, predovSetkym kreatinki-
naza.

Sarkopénia podmienena hypotyre6zou
Pbvodne bola sarkopénia charakterizovana ako strata
svalovej hmoty podmienena starnutim. Pocas starnu-
tia progresivne klesa mnozstvo svalovej hmoty a do-
chadza k svalovej dysfunkcii. Starnutie je sprevadzané
roznymi komorbidnymi stavmi, ktoré moézu prispievat
k rozvoju sarkopénie. O sarkopénii plati, Ze sa vyskytuje
aj v suvislosti s mnohymi chronickymi chorobami vra-
tane endokrinnych poruch, a to nielen u starsich pacien-
tov. M&Ze to byt pri¢ina alebo nésledok zékladnej cho-
roby. Z toho dévodu bola sarkopénia predefinovana ako
strata funkcie svalov spojend so znizenim mnoZstva
svalovej hmoty [12]. RozliSovanie medzi sarkopéniou
sUvisiacou s vekom a sarkopéniou spdsobenou Speci-
fickym ochorenim je naro€né z dévodu ¢astych a kom-
plikovanych vzajomnych vztahov. V kazdom pripade, bez
ohladu na vek pacienta sarkopénia zvysuje morbiditu
a mortalitu v populacii [13].

Presny mechanizmus rozvoja sarkopénie nie Uplne je
jasny. Ochorenia Stitnej zlazy vratane hypotyredzy su aj
napriek tomu preukazatelne spojené s poklesom svalo-
vej hmoty a svalovej sily [14]. Svalova prierezova plocha
je znizena a vo svalovych vlaknach dochadza k poklesu
produkcie ATP. Nadmerna expresia p43 zvySuje oxi-
dacny stres a znizuje obsah mitochondrii vo svaloch. Na-
priek dokazom poukazujucim na mozny kauzalny vztah
medzi hypotyredzou a sarkopéniou je potrebné dalSie
skumanie na pochopenie presného molekularneho me-
chanizmu tejto asociacie [15]. Terapiou hypotyredzy je
mozné dosiahnut takmer Uplnd remisiu svalovych pri-
znakov sarkopénie [14]. Niektoré Studie, ktoré skumali
suvislost medzi hladinami horménov stitnej zlazy a pa-
rametrami sarkopénie, preukazuju protichodné vysledky.
ISlo v§ak o suvis sarkopénie so subklinickou hypotyreo-
zou, nie s hypotyredzou s plne vyvinutym klinickym ob-
razom [16].

Pre hodnotenie sarkopénie je potrebné objektivne mera-
nie svalovej sily a svalovej hmoty. Existuje viacero metod,
ktoré sa v sucasnosti vyuzivaju pre toto antropometric-
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ké vysSetrenie. |de napriklad o meranie rychlosti ch6dze,
meranie obvodu lytka, bioimpedan¢nu analyzu, hodno-
tenie sily uchopu dynamometrom, DEXA a zobrazovacie
metddy (vypoctovéd tomografia a magneticka rezonan-
cia). Eurépska pracovna skupina pre sarkopéniu u star-
Sich Iudi (EWGSOP - European Working Group on Sarco-
penia in Older People) navrhla nasledujlce diagnostické
kritéria. Pre stanovenie diagndzy sarkopénie je potrebna
pritomnost 1. kritéria v kombindcii s pritomnostou aspon
jedného z nasledujucich dvoch dalSich kritérii [17]:
= pritomnost zniZzenej svalovej hmoty hodnotenej inde-
xom hmotnosti kostrového svalstva najviac 8,90 kg/m?
(muzi) a 6,37 kg/m? (Zeny)
= zniZzena svalova sila hodnotena silou tchopu < 30 kg
(muzi) a < 20 kg (zeny)
= nizka fyzicka vykonnost hodnotena rychlostou chodze
najviac 0,8 m/s

Hypotyredza a kompozicia tela
Hypotyredza indukuje znizenie bazalneho metabolizmu,
termogenézy, akumulaciu glykozaminoglykanov a zni-
Zeny prietok oblickami, ¢o su faktory veduce k retencii
vody. Prirastok hmotnosti je teda spdsobeny hlavne za-
drziavanim tekutin. Naproti tomu, niektoré Studie zistili
vysSiu prevalenciu hypotyredzy u obéznych pacientov.
To pravdepodobne prispelo k vSeobecnému presved-
¢eniu, Ze obezita je priamo asociovana s hypotyredzou.
Americkd tyreoidologickd asociacia (ATA — American
Thyroid Association) vSak poukdzala, Ze pre dokdaza-
nie tejto spojitosti absentuju jednoznacné dokazy [18].
Studie, ktoré sa zaoberali kompoziciou tela hypotyredz-
nych pacientov a vysledky porovnavali s eutyreoidnymi
osobami, zistili na zaklade bioimpedanénych analyz zau-
jimavé informacie. Pacienti s dlhotrvajucou hypotyredzou
a rovnako aj pacienti v akitnom hypotyredznom stave
maju vy$s$i obsah telesného tuku ako zdravé osoby [19].
Aj experimentalne Studie s vyuzitim zvieracich subjektov,
u ktorych bola indukovana hypotyredza, preukazali zvy-
Senie celkového obsahu tuku v tele. Pracuje sa s tedriou,
Ze hypotyredza znizuje lipogenézu v peceni a v bielom
tukovom tkanive. Na druhej strane, si¢asne dochadza aj
k znizeniu lipolyzy v désledku znizenej citlivosti na kate-
cholaminy a k zvySenej citlivosti adipocytov na uc¢inok
inzulinu [20].

Termin beztukova hmota sa pri bioimpedancnych ana-
lyzach pouziva ¢asto, ale vSeobecny konsenzus ako defi-
novat tuto zloZku neexistuje. Zvycajne sa predpoklada, Zze
pozostava z bielkovin, Strukturalnych lipidov, vody, glyko-
génu a dalSich zloziek. Na prvy pohlad sa zd4, ze mnoz-
stvo beztukovej hmoty je u pacientov s hypotyredzou
variabilné a neexistuje koreldcia medzi hladinou TSH
v sére a touto telovou zlozkou. Studie naznaduju, ze pa-
cienti s hypotyredzou nemaju beztukovu hmotu signifi-
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kantne zmenenu oproti eutyredznym kontrolnym sub-
jektom. Mnozstvo beztukovej hmoty je pravdepodobne
vyznamne dependentné na stupni obezity a zavislost
od zavaznosti a trvania hypotyredzy je otdzna [19].

Hormony stitnej zl'azy a kost

Tyreoidalne hormdény maju nezastupitelnd ulohu vo
vyvoji kosti poc¢as fetdlneho obdobia, v kostnej modula-
cii v detstve a pri remodelacnych cykloch v dospelosti.
Dostato¢na koncentracia hormonov Stitnej Zlazy je ne-
vyhnutna pre normalny kostny vyvoj. Hormaény Stitnej
Zlazy su nevyhnutné pre tvorbu a maturaciu kostnych
buniek, ich deficit v intrauterinnom obdobi je spojeny
s neonatalnou retardaciou a spomalenou kostnou ma-
turdciou. Hormony stitnej zlazy zvySuju kostnu remode-
laciu, v nadbytku ako aj v Ubytku ovplyvnuji hormonalnu
regulaciu metabolizmu vapnika a prispievaju k Ubytku kost-
nej hmoty [21]. Hypertyredza urychluje kostny obrat a skra-
cuje normalny cyklus remodeldcie kosti, hypotyre6za ma
opacny efekt.

Uloha tyreoidalnych horménov vo vyvoji

a maturacii kosti

Vyvoj a maturacia kosti je komplexny jav, ktory je vysled-
kom interakcie nutricnych, genetickych a hormonalnych
faktorov. Zaznamenané znizenie rastu a vyvoja kosti u zvie-
rat s nedostatkom hormaénov stitnej Zlazy moze byt spo-
sobené réznymi faktormi. Ide najma o zniZzenu produk-
ciu rastového hormanu, inzulinu podobného rastového
faktora 1 (IGF1) a zIu vyzivu [22].

Hormaony Stitnej Zlazy a rastovy hormon ukazuju vza-
jomne potencujuci sa efekt na vyvoj a rast kosti u zvie-
rat po hypofyzektémii. Samotné podavanie hormaénov
Stitnej Zlazy preukazalo len minimalny stimulacny efekt
na rast a vyvoj kosti [23]. Vyraznej$i stimulacny efekt
bol zaznamenany pri su¢asnom podani oboch hormo-
nov. Hormony stitnej zlazy a GH maju navzajom poten-
cujuci sa efekt aj u ludi.

Uginok hormaénov $titnej zlazy na kostné bunky moze
byt z ¢asti sprostredkovany stimulaciou produkcie IGF1.
Koncentracia IGF1 v sére je pri hypotyredze znizena.

Hormony §titnej zlazy priamym posobenim na osteo-
blasty zvysuju tvorbu mRNA pre IGF1, IGF1 a vazbového
proteinu 2 pre IGF (IGFBP2). Normalizacia pdvodného,
hypotyredzou znizeného poctu receptorov pre IGF1 v hypo-
fyze u zvierat po substitu¢nej terapii hormonmi Stitnej
Zl'azy poukazuje na fakt, ze hormany stitnej zlazy sa po-
dielaju aj na regulacii poc¢tu receptorov pre IGF1. U pa-
cientov s hypotyredzou liecenych L-tyroxinom je pozi-
tivna korelacia medzi hodnotami volného trijodtyroninu
(fT3) a koncentraciou IGF1. Na kostnych zmenach sa
podiela aj nedostatok pohlavnych hormonov, ktory je
typicky pre hypertyredzu.

Clin Osteol 2021; 26(2): 89-93

Tyreoidalne hormény a zmeny v metabolizme
mineralov

Hormony stitnej zlazy ovplyvriuji metabolizmus minera-
lov priamo aj nepriamo, a pésobenim na kostné bunky
zvySuju kostnu resorpciu s naslednymi sekundarnymi
zmenami v metabolizme PTH, 1,25(0H),D a vapnika.

U pacientov s hypertyredzou boli zaznamenané ab-
normality v sérovej koncentrécii vépnika [24]. Viac nez
50 % pacientov s hypertyre6zou ma zvysené hladiny
ionizovaného vapnika, mierny stupen hyperkalcémie je
vo vacsine pripadov bez symptémov. Bioaktivita a kon-
centracia PTH v sére, sérova hladina 1,25-(0H),-D3 a in-
testindlna absorpcia vapnika byvaju znizené u pacien-
tov s tyreotoxikdzou, ¢o svedCi pre kostnu resorpciu
indukovanu hormonmi stitnej zlazy a vysvetluje vyskyt
hyperkalcémie. Hyperkalcidria je spolo¢ny jav u pacien-
tov s hypertyredzou, vyskytuje sa aj bez pritomnosti hyper-
kalcémie a normalizuje sa po terapii. ZvySenie exkrécie
vapnika mo¢om sa zdd byt sekundérne v désledku su-
presie sekrécie PTH s naslednym znizenim tubularnej re-
absorpcie vapnika oblickami.

Pri hypertyredze zmeny v intestinalnej sekrécii, v Crev-
nej cirkulacii ZIce a zrychlenie ¢revnej pasaze spolu so
steatoreou vedu k zvySenej strate vapnika stolicou. Ko-
nec¢nym efektom zniZenej intestinalnej absorpcie vap-
nika a zvySenej fekdlnej a mocovej exkrécie vapnika u pa-
cientov s tyreotoxikdzou je negativna bilancia vapnika.

Abnormality sérovej hladiny vapnika nie su bezné pri
hypotyredze. Pacienti s hypotyredzou maju znizenu od-
poved na hypokalcémiu, pravdepodobne v désledku zni-
Zenej rendlnej a kostnej citlivosti na PTH, kedZe samotna
sekrécia PTH je pri hypotyredze zvysena. ZvySena hla-
dina cirkulujuceho PTH spdsobuje zvysenie hladiny
1,25-(0H),-D3, s naslednym zvySenim intestindlnej ab-
sorpcie vapnika. Pri hypotyredze je vyluCovanie vapnika
mocom a stolicou znizené. Zda sa, Ze znizené uvolno-
vanie vapnika z kosti zvysuje bazalnu koncentraciu PTH
[25].

Zaver

Tyroidalne hormony maju vyznamny vplyv na svalovy
aparat a kostné tkanivo. Uvedené poznatky sa daju vyuZzit
pri skimani sarkopénie, osteopénie a osteopordzy pri
poruchach funkcie $titnej Zlazy, a vice versa pri odhalo-
vani pacientov s tyreoidanymi ochoreniami.
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