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Захворювання щитоподібної залози (ЩЗ) на сьогодні займають у світі провідне місце серед захворювань ендокринної патології. З огляду на екологічну ситуацію в Україні, ця проблема не є винятком і для нашої країни. Зв'язок між рівнем гормонів щитоподібної залози (ГЩЗ) та серцево-судинними захворюваннями (ССЗ) встановлено багатьма авторами, в тому числі Європейська тиреоїдна асоціація (ETA) вказує на зв’язок субклінічного гіпертиреозу з підвищеним ризиком смертності від ССЗ [3,7,39,24,43,50]. Останнім часом опубліковано ряд робот, в яких обговорюється вплив  дисфункції ЩЗ на   перебіг і прогноз серцевій недостатності (СН) [2,11,13,15,21,26,51].
Останнім часом патогенез СН розглядається як унікальний сценарій зміни системного гомеостазу, при якому дисфункція міокарда, периферичних органів та порушення роботи нейроендокринної  та імунної систем формують хронічні перехресні зв’язки між стресовими стимулами з постійною активацією стресової реакції [11,13,15].  Однак нещодавні дослідження  свідчать про інтерес вчених щодо  використання  ГЩЗ  у хворих  зі СН [5,6,10].

У науковій літературі представлені дані як експериментальних, так клінічних робіт присвячених перспективам використання   ГЩЗ.
Дискусія щодо можливості застосування ГЩЗ у хворих з ССЗ взагалі, й   зокрема  СН триває вже декілька десятиліть.  Одним з перших досліджень, яке припустило, що лікування левотироксином може бути корисним при субклінічному гіпотиреозі є дослідження Whickham Survey в Великобританії. Хоча не було виявлено різниці в частоті подій ішемічної хвороби серця або смертності, пов'язаної з нею, спостерігалася значна різниця в смертності від усіх причин, при цьому рівень смертності серед тих, хто лікувався левотироксином, був на 78% нижче [40,49].  Проте слід відзначити, що у сучасних міжнародних та національних стандартах лікування хворих із СН застосування ГЩЗ за відсутності гіпотиреозу не передбачено [1,37]. 
            Групою вчених, на чолі з  Pantоs S., було   проведено серію експериментів на тваринах щодо впливу ГЩЗ на серце, особливо під час ішемії або інфаркту міокарда [32,33,34], надалі  ці ж автори розглядали питання  застосування ГЩЗ в клінічній практиці: кардіохірургії, трансплантації та  при СН [30,31]. Дослідження показало, що як короткочасне, так і тривале застосування комбінації T3 та T4 у щурів із інфарктом міокарда (ІМ) призводить до поліпшення функції лівого шлуночка (ЛШ) і запобігає патологічному ремоделюванню міокарда. Слід відзначити - ця група дослідників не спостерігала будь-яких пов'язаних із лікуванням ГЩЗ змін у ремоделюванні рубців у зоні некрозу [33].  Втручання, що впливають на ремоделювання рубця після ІМ, можуть призвести до аневризми або розриву серця. Прийнято вважати, що ГЩЗ мають антифіброзний ефект, однак, лікування даними препаратами не призводить до зростання ризику аневризми чи розриву міокарда. 


Отже дослідженнях на тваринах продемонстрували зміни та поліпшення функції ЛШ при лікуванні ГЩЗ. На сьогодні проблема використання Т3 та Т4, або їх комбінації у повному обсязі описана, залежно від конкретних клінічних ситуацій. Наприклад, здається логічним, що лікування Т4 може працювати краще при первинному гіпотиреозі, але не при порушенні периферичного перетворення Т4 у Т3 (СНТ3), коло застосування Т3 видається кориснішим. 

            Відомо, що лікування хом'яків генетичної лінії кардіоміопатії (TО-2) із СКГ комбінацією Т4 та Т3 у віці від 4 до 6 місяців запобігало прогресуванню фібронекрозу і подальшій втраті міоцитів серця (апоптозу), а також призвело до послаблення прогресування дилатації ЛШ та його дисфункції [21]. Автори виявили, що приймання ГЩЗ  хом'яками TО-2 лінії призводить до нормалізації кровотоку в коронарних артеріях як у спокої, так і при навантаженні. Це було перше дослідження, яке продемонструвало потенційні переваги лікування ГЩЗ при СКГ на тваринній моделі СН  [21]. 

У лабораторному експерименті на щурах   встановлено, що концентрація ГЩЗ у сироватці можє бути нормальної, разом з тим вміст цих гормонів у тканині серця – значно нижчим [22]. Автори припускають, що концентрація ГЩЗ у міокарді є надійнішими показниками функції ЛШ, ніж у сироватці крові [22]. Це піднімає важливе питання: якою мірою шлуночкова дисфункція у пацієнтів на ССЗ з діагнозом - еутиреоз, насправді зумовлена низьким рівнем гормонів у тканинах? Нестача ГЩЗ на тканинному рівні може посилюватися в наслідок зниження активності ядерних рецепторів до цих гормонів, що зустрічається при СН [21 ].


Бльшість досліджень, що стосується застосування ГЩЗ при СН була зосереджена переважно на вивченні поліпшення інотропної та люзітропної функції міокарду без збільшення частоти сецевих скорочень. Проте є дані сприятливого впливу гормонів на ремоделювання міокарда  [11]. У до клінічних дослідженнях продемонстровано, що індукція гіпертиреозу у щурів без СН призводить до збалансованого зростання довжини та ширини міоцитів [13], що схоже з фізіологічним ростом. Гіпотиреоз, спричинений пропілтіоурацилом у щурів, спершу призводить до атрофії міоцитів. Однак за умов тривалого гіпотиреозу відбувається індукція подовження міоцитів в наслідок побудови нових серій саркомерів [43]. Це спостерігається й у хворих із СН. 

Американськими вченими  проведено дослідження впливу комбінації T3 та T4 на розміри ЛШ і ремоделювання міоцитів у постарілих щурів з артеріальною гіпертензією, що наближалися до дилатації ЛШ та розвитку СН [45]. Результати продемонстрували, що позитивний вплив застосування ГЩЗ на величину співвідношення діаметра камери до товщини стінки (цей параметр показує рівень систолічної напруги стінки), попри наявність стійкої гіпертонії. Ця зміна структури камери пояснюється специфічною модифікацією форми міоцитів, а саме збільшенням діаметра міоцита та зменшенням його довжини [45]. 

Серцево-судинні симптоми, виявлені при тиреотоксикозі, подібні до таких, як при гіперкатехолемії. Водночас  було продемонстровано, що концентрація катехоламінів у крові зазвичай є нормальною, чи навіть зниженою [39]. 


Щоб пояснити ці спостереження, було запропоновано гіпотезу, що ГЩЗ підвищують чутливість, чи кількість β-адренорецепторів (β-АР) на міокардіоцитах. Згідно з даними літератури, більшість досліджень щодо впливу ГЩЗ на β-АР зосереджена на вивченні їхнього впливу на кількість рецепторів [6]. Разом з тим, у переважної більшості  робіт продемонстровано, що ГЩЗ збільшують кількість β-АР. Повідомлялося також про підвищення активності аденілатциклази [35].  Інші дослідники вказують, що було виявлено тимчасове збільшення аффінності β-АР до адреналіну на мембранні кардіоміоцитів щурів при застосуванні левотироксину з подальшою її нормалізацією через місяць застосування препарату. Водночас є дослідження у яких не було зафіксовано змін кількості та чутливості β-АР при застосуванні ГЩЗ. Трийодтиронін підвищує експресію β-АР та рівень транскрипції відповідного гену. 


На основі аналізу сучасних джерел, як наукова гіпотеза, розвивається положення стосовно адренергічної гіперреактивності міокарда при гіпертиреозі, пояснюване збільшенням кількості β-АР [16]. Хоча на підставі результатів досліджень з трансгенними мишами з надмірною експресією β-АР, було встановлено, що незважаючи на 400 кратне збільшення оверекспресії рецепторів, пропорційного збільшення сайтів зв’язування чи рецептор-стимульованого підвищення продукції цАМФ не відбувається. Це дозволяє припустити: при гіпертиреозі розвиваються зміни в інших компонентах каскаду системи β-адренорецепції [7].


Клінічні дані відносно вживання ГЩЗ при СН досить обмежені, проте   зацікавленість  вчених цієї проблемою збільшилась, про що свідчать дослідження останніх років [15,10,33,38,42,49]. Аргументом на користь їх застосування  при СН є те, що у міокарді при порушенні його функції спостерігаються зміни експресії генів, подібні до таких як при гіпотиреозі, з усіма відхиленнями у метаболізмі, що водночас є зворотними при проведенні замісної терапії [25]. 
          Слід відзначити, що у 2019 р. опубліковано перший пілотний  досвід використання замісної терапії  Т3 на невеликій  групі пацієнтів (37 осіб) із STEMI / та синдромом низького Т3 (LT3S)  [32]. Дослідження показало, що  замісна терапія  Т3  поліпшує регіональну дисфункцію в даній групі   пацієнтів, що дозволяє робити припущення, про користь від лікування ГЩЗ, яке може запобігти розвитку СН  після STEMI.

    
Однак, невирішеним залишається питання ролі низького рівня Т3в при нормальних рівнях ТТГ та Т4в (СНТ3), що спостерігається у більшості пацієнтів із СН без патології ЩЗ. За цих умов дія ГЩЗ  на периферичні тканини-мішені, такі як серце, недостатньо вивчена. Основним обмеженням є оцінка рівня ГЩЗ у тканинах на основі концентрації гормонів у крові. Питання дозування, строки початку та припинення застосування ГЩЗ у пацієнтів з субклінічним гіпотиреозом  до цього часу залишаються не зрозумілими. Біомаркер внутрішньосерцевої передачі сигналів ГЩЗ був би корисний, але до цього часу не ідентифікований. При відсутності такого маркера раціональний, обережний терапевтичний підхід може полягати у відновленні й підтримці протягом тривалого часу біохімічного еутиреозу, що підтверджується нормальними рівнями циркулюючих ТТГ, T4в та T3в.


Існує декілька підстав на користь того, що нові терапевтичні стратегії в основі ефектів ГЩЗ, можуть бути реалізовані не тільки на ранніх, але й на кінцевих стадіях перебігу СН. Зокрема відомо, що лікування фізіологічними дозами T3 здатне відновити експресію Ca+2 у міоциті, а також скоротливу функцію серця. Це було продемонстровано на моделі СН у тварин [36]. Застосування трийодтироніну здатне стимулювати самоорганізацію первинних неонатальних білків міокарда, що призводить до підвищення швидкості скорочення та відновлення розслаблення [28]. 


У низці доклінічних досліджень тестувалися аналоги лівообертаючих ізомерів тироксину та трийодтироніну, а також була проведена замісна терапія, заснована на застосуванні дійодтиропропіонової кислоти (DITPA) пацієнтам із СН [2,14,15]. 
         Синтетичні левотироксин та левотрийодтиронін покращували функцію лівого шлуночка у спокої та під час фізичної активності, також було відзначено зниження загального периферичного опору судин. Водночас, протоколи застосування T3 пацієнтам із СН у таких дослідженнях сильно відрізнялися. Незалежно від режиму застосування левотрийодтиронін, на відмінну від DITPA, добре переносився хворими, не було зареєстровано небажаних побічних ефектів (аритмії, ішемії міокарда або гемодинамічної нестабільності). В одному із вказаних клінічних досліджень поліпшення СН, спричиненої застосуванням Т3, не призводило до збільшення споживання кисню міокардом [33]. 
            DITPA - аналог щитовидної залози знижує системний спротив  судин і не має значного впливу на частоту серцевих скорочень (ЧСС), крім того, відзначена роль DITPA в стимулюванні ангіогенезу. Висловлено припущення, що DITPA має більш низький тромбогенний потенціал, ніж левотироксин. А це в свою чергу може мати вирішальне терапевтичне значення  щодо поліпшення життєздатності міокарда. Дослідження на тваринах з DITPA демонструють, що він змінює електрофізіологічне ремоделювання, однак автори обережні з висновками і говорять про необхідність додаткових досліджень [2].  

Разом з тим, за результатами клінічного багатоцентрового, рандомізованого, контрольованого плацебо, подвійного сліпого дослідження фази II пацієнтів Нью-Йоркської кардіологічної асоціації застосування DITPA для лікування серцевої недостатності продемонструвало покращив деякі гемодинамічних та метаболічних параметри, але не було доказів симптоматичної користі від застійної серцевої недостатності. Крім того відзначались побічни ефекти: стомлюваність, скарги на шлунково-кишковий тракт [14]. Є припущення, що у даному випадку використовувалась надмірна доза, оскільки у пацієнтів  відзначалось  підвищення ЧСС, зменшення маси тіла та діарея [14].

У 1972 році  опубліковано результати дослідження Cоrоnary Drug Prоject, де йшлося про застосування  надмірно високої дози «неактивного» право-обертаючого ізомеру тироксину (D-T4) [47]. Пізніше стало зрозуміло, що це призводить до накопичення в організмі активного левотироксину у токсичних концентраціях [52]. Великі дози D-T4 було вмотивоване зниженням рівня холестерину у сироватці крові. Результати цього дослідження продемонстрували незначне збільшення частоти розвитку аритмії та смертності  [47]. 


Корисні гемодинамічні ефекти внутрішньовенного введення левотироксину (20 мкг/ год) було зафіксовано у 10 пацієнтів із кардіогенним шоком, які не реагували на застосування звичайних фармакологічних інотропних препаратів та внутрішньоаортальну балонну контрапульсацію [24]. У цьому дослідженні більшість хворих мали СНТ3 до застосування левотироксину, але про рівні Т3 та Т4 після інфузії препарату не повідомлялося. Серцево-судинні ефекти безперервної інфузії левотироксину зберігалися досить тривалий час [24]. Невеликі  дослідження повідомляють про зменшення атеросклерозу та поліпшення роботи серця із заміною тироксином [17].

         Дані нещодавніх досліджень, проведених Kannan L. та співавторами, стверджують, що функція ЩЗ є ключовим прогностичним індикатором у пацієнтів з раніше виявленої СН, зокрема ролі синдрому низького рівня Т3  в її прогнозуванні. Потенційним наслідком цього спостереження є терапевтична корисність Т3  при СН. Водночас відзначається  необхідність подальших досліджень для вивчення терапевтичних ефектів введення Т4  і Т3 при СН [18].

          Результати клінічних досліджень досить суперечливі. Так за даними  дослідження TRUST, яке включало 737 дорослих людей похилого віку (середній вік - 74,4 р.) не виявило явних переваг левотироксину   у літніх людей з субклінічним гіпотиреозом [41].  Проте оприлюднений результат викликав активну полеміку серед вчених, так було зазначено що  не  враховани показники ліпідного профілю, метаболічні зміни, приймання препарату в залежності від їжі [26].
          В рандомізованому подвійному сліпому плацебо-контрольованому дослідженні Gencer B. та ін. (n=185) систолічна і діастолічна функція серця не розрізнялася після лікування левотироксином в порівнянні з плацебо у літніх людей з легким субклінічним гіпотиреозом [12].    

На закінчення слід зазначити, що терапія ГЩЗ за умов СН на даний час все ще є «відкритою книгою». Залишається декілька питань без відповіді: режим, дози та графік застосування ГЩЗ, наслідки такої терапії. Для  розв'язання цих питань дослідники пропонують провести багато центрові рандомізовані  плацебо-контрольовані дослідження для оцінки впливу заміщення тироксину як мінімум у 540 дорослих людей старшого віку (максимум 750) із постійної СН [22,28,44]. 

        На даний час анонсовано декілька  клінічних досліджень впливу ГЩЗ при СН.  Дослідження ThyroHeart-CHF задумано як проспективне багатоцентрове рандомізоване контрольоване клінічне дослідження для вивчення ефективності та безпеки левотироксину (L-T4) у пацієнтів з хронічною СН, ускладненою субклінічним гіпотиреозом [50]. 

        Група китайських вчених анонсувала рандомізоване контрольоване клінічне дослідження щодо вивчення ефективності та безпеки тироксину при лікуванні пацієнтів із СН [38]. 

Водночас, наявність коморбідної патології ЩЗ, що потребує призначення левотироксину, дозволяє частково відповісти на це питання.

Конфлікт інтересів: відсутній.
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ПЕРСПЕКТИВИ ЗАСТОСУВАННЯ ГОРМОНІВ ЩИТОПОДІБНОЇ ЗАЛОЗИ У ХВОРИХ ІЗ СЕРЦЕВОЮ НЕДОСТАТНІСТЮ
(ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ)

С.М. Пивовар, Ю.С. Рудик, О.Б. Кротова, Л.В. Паніна

ДУ «Національний Інститут терапії ім. Л.Т. Малої НАМН України» 
(м. Харків, Україна)

Львівський національний медичний університет імені Данила Галицького

(м. Львів, Україна)
Терапія гормонами щитоподібної залози за умов серцевої недостатності, на даний час, все ще є «відкритою книгою». Залишається декілька питань без відповіді: режим, дози та графік застосування гормонів щитоподібної залози, наслідки такої терапії. Водночас, наявність коморбідної патології щитоподібної залози, що потребує призначення левотироксину, дозволяє частково відповісти на ці питання. Гормони щитовидної залози впливають на діастолічну та систолічну функції міокарду. На скоротливу функцію шлуночків також впливають зміни гемодинамічних умов, вторинні по відношенню до гормонів щитоподібної залози та тонусу периферичних судин. Гомеостаз гормонів щитоподібної залози зберігає позитивне шлуночково-артеріальне співвідношення, що призводить до сприятливого балансу для роботи серця. Дослідження на щурах показало, що один тільки хронічний гіпотиреоз може в кінцевому підсумку призвести до розвитку серцевої недостатності. Інші дослідження припускають зниження рівня вільного трийодтироніну у міокарді після інфаркту міокарда або при артеріальній гіпертензії за рахунок активації дейодінази 3 типу, що призводить до дезактивація трийодтироніну та тироксину. Для  розв'язання цих питань дослідники пропонують провести багато центрові рандомізовані  плацебо-контрольовані дослідження для оцінки впливу заміщення тироксину у хворих із хронічною серцевою недостатністю. В огляді підкреслюється зростаючий обсяг даних досліджень на тваринах та малих клінічних випробувань, які передбачають, що низька активність щитоподібної залози на рівні серцевої тканини може негативно вплинути на прогресування серцевої недостатності та що лікування гормонами щитоподібної залози може призвести до поліпшення прогнозу. 
Ключові слова: серцева недостатність, перебіг захворювання, трийодтиронін, тироксин.

ПЕРСПЕКТИВЫ ПРИМЕНЕНИЯ ГОРМОНАМИ ЩИТОВИДНОЙ ЖЕЛЕЗЫ В БОЛЬНЫХ С СЕРДЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТЬЮ

(ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ)

С.Н. Пивовар, Ю.С. Рудык, О.Б. Кротова, Л.В. Панина
ДУ «Національний Інститут терапії ім. Л.Т. Малої НАМН України» 
Львівський національний медичний університет імені Данила Галицького
Терапия гормонами щитовидной железы в условиях сердечной недостаточности, в настоящее время все еще является «открытой книгой». Остается несколько вопросов без ответа: режим, дозы и график применения гормонов щитовидной железы, последствия такой терапии. В то же время, наличие коморбидной патологии щитовидной железы, что требует назначения левотироксина, позволяет частично ответить на эти вопросы. Гормоны щитовидной железы влияют на диастолическую и систолическую функции миокарда. На сократительную функцию желудочков также влияют изменения гемодинамических условий, вторичные по отношению к гормонам щитовидной железы и тонуса периферических сосудов. Гомеостаз гормонов щитовидной железы сохраняет положительное желудочково-артериальное соотношение, что приводит к благоприятному баланса для работы сердца. Исследования на крысах показало, что один только хронический гипотиреоз может в конечном итоге привести к развитию сердечной недостаточности. Другие исследования предполагают снижение уровня свободного трийодтиронина в миокарде после инфаркта миокарда или при артериальной гипертензии за счет активации дейодиназы 3 типа, что приводит к дезактивация трийодтиронина и тироксина. Для решения этих вопросов исследователи предлагают провести многоцентровые рандомизированные плацебо-контролируемые исследования для оценки влияния замещения тироксина у больных с хронической сердечной недостаточностью. В обзоре подчеркивается растущий объем данных исследований на животных и малых клинических испытаний, которые предусматривают, что низкая активность щитовидной железы на уровне сердечной ткани может негативно повлиять на прогрессирование сердечной недостаточности и что лечение гормонами щитовидной железы может привести к улучшению прогноза.
Ключевые слова: сердечная недостаточность, течение заболевания, трийодтиронин, тироксин.
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Danylо Halytsky Lviv Natiоnal Medical University
THYRОID REPLACEMENT THERAPY AND HEART FAILURE (REVIEW)

Thyroid hormone therapy in the setting of heart failure is still an "open book" today. There are several unanswered questions: the regimen, doses and schedule of the use of thyroid hormones, the consequences of such therapy. At the same time, the presence of a comorbid pathology of the thyroid gland, which requires the appointment of levothyroxine, allows one to partially answer these questions. Thyroid hormones affect the diastolic and systolic functions of the myocardium. Ventricular contractile function is also affected by changes in hemodynamic conditions secondary to thyroid hormones and peripheral vascular tone. Thyroid hormone homeostasis maintains a positive ventricular-arterial ratio, resulting in a favorable balance for heart function. Studies in rats have shown that chronic hypothyroidism alone can eventually lead to heart failure. Other studies suggest a decrease in the level of free triiodothyronine in the myocardium after myocardial infarction or with arterial hypertension due to the activation of type 3 deiodinase, which leads to deactivation of triiodothyronine and thyroxine. To address these issues, the researchers propose conducting multicenter, randomized, placebo-controlled trials to evaluate the effect of thyroxine replacement in patients with chronic heart failure. The review highlights the growing body of evidence from animal studies and small clinical trials that suggests that low thyroid activity at the cardiac tissue level can negatively affect the progression of heart failure and that treatment with thyroid hormones can lead to an improved prognosis.
Key wоrds: heart failure, cоurse оf disease, triiоdоthyrоnine, thyrоxine.
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