Lek. Maciej Jakowczuk

SPZ0OZ Drezdenko

Ocena czynnosci tarczycy u pacjentow

z utrwalonym migotaniem przedsionkow

Praca doktorska

Promotor: dr hab. n. med. Maciej Owecki
Katedra i Klinika Endokrynologii, Przemiany Materii
i Chorob Wewngetrznych Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu

Kierownik: prof. dr hab. n. med. Marek Ruchata

Poznan 2012



Podzickowania

Chciatbym bardzo podzigkowaé promotorowi
dr hab. n. med. Maciejowi Oweckiemu
za wsparcie 1 cenne wskazowki, ktorych udzielal mi podczas

pisania mojej pracy doktorskiej.



Spis tresci

L W D ettt 7
1.1, HOIMONY tAICZYCY ...eeeeiiiiieiiiie ettt 7
1.1.1. Uktad krazenia w chorobach tarczycCy.........cccccevvuieeeiiniiieeeeennineen. 9
1.1.2.Wptyw nadczynnosci tarczycy na uklad sercowo-naczyniowy.......... 17
1.1.3.Wptyw niedoczynnosci tarczycy na uktad sercowo-naczyniowy....... 22

1.2. Migotanie przedSiIONKOW ......ccceeviuiieiiiiieiiiiee e sniiee e sieee s stee s sraee e 26
N B 4V 1111 (0] Y074 |V P 26
1.2.2. EPIdemiologia.......cccouvieiiiieiiiiieceiee e 27
0 T = 1 0] (0o | T I RPN 29
1.2.4. Podzial.....ccoooouiiiiiiiiiee e 33

2. Zat0Zenia 1 CELE PIACY ..oivvvviiiiiie ittt 35
3. Materialy 1 MEOAY ......evviieiiiiiiii e 36
B0t - Tod =] o PSSO 36
B 1Y, =1 (oo | SRRSO 40
TN 1TV - To USSR 40
3.2.2 Badanie przedmiOtOWE ........ccueeeeriiieeeiiee e e 42
3.2.3. Badania 1aboratoryjne........cceeueeeeieenieesiie e see e 44
3.2.4. Ultrasonografia SEICa.........ccccueeeeruieeeriiieesiieeesireeesireeesiree e eeee e 45

Y Y 1 SRR 47
4.1. Badania pOrOWNAWCZE GIUD «...vveeiuveeriiieiiieeieeesieeesieeesireesnsessseesneessseessenas 47

4.2. Ocena zaleznos$ci pomig¢dzy TSH a parametrami echokardiograficznymi58



4.2.1. Grupa DadaNa ......cccveeeiiiiieiiieeeice e 58
4.2.2. Grupa KONrolNa ........oeeveiieiniiieecieee e 60
4.2.3. Cala KOhOIta.....cooeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee 61

4.3. Ocena zaleznosci pomigdzy FT4 a parametrami echokardiograficznymi 62

4.3.1. Grupa bDadana ........cceeeeeieeeeiiie e 63
4.3.2. Grupa KONrolNa ........coevuieeeriiieeeieee et 64
4.3.3. Cala KOOTta ...ccooeeieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee 65

4.4. Ocena zalezno$ci pomi¢dzy FT3 a parametrami echokardiograficznymi 67

4.4.1. Grupabadana ........cceeeeeiiiiiiie e 67
4.4.2. Grupa KONrolNa .........coocuiiieiiiie e e 68
4.4.3. Cala KONOITA uuuuneieiiiiieeeeiicceee e 69

4.5. Ocena zaleznos$ci pomigdzy rT3 a parametrami echokardiograficznymi. 70

4.5.1. Grupa bDadana ........ccceeeevieeiiiie e 71
4.5.2. Grupa KONTroINa .........oeeeiiiiiiee e e 72
4.5.3. Cata KONOTTA ..ccvveiieeiiiiiiiiieee e e 73
4.6. ANAIIZA ROC ..ottt 74
4.77. Podsumowani€ WYNTKOW .........ccccveriiiiiienieennie e 77
5. DYSKUSJA ..ttt sttt bbb bttt ettt bt nneas 78
B. WWINHOSKI.....ceiiieiieiee et bbb 91
7. SIIESZCZENIE ...ttt bbb bbb 92
B ADSIIACT. ...ttt 95
TR 5 15 411 53111 (o 0o RSP PER 98
Wykaz rycin i tabel zamieszczonych W pracy .........ccccevieninnnc s, 111



Wykaz skrotow uzytych w pracy

10.

11.

12.

13.

14,

15.

16.

17.

18.

Afterload - obciazenie nastgpcze

ALAT - aminotransferaza alaninowa

AO - aorta

ASPAT - aminotransferaza asparaginowa

CRP- biatko C-reaktywne (ang.: C-reactive protein)

EF - frakcja wyrzutowa (ang.: ejection fraction)

ESC - Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne ( ang.: European Society of
Cardiology)

FFA - wolne kwasy tluszczowe

FT3 - wolna trijodotyronina

FT4 - wolna tyroksyna

HT - hormony tarczycy

LDL - lipoproteiny niskiej gestosci (ang.: low density lipoproteins)
LK - lewa komora

LP - lewy przedsionek

NYHA - (ang.: New York Heart Association)

OB. - szybko$¢ opadania krwinek czerwonych (odczyn Biernackiego)
PKA - cAMP-zalezna kinaze biatkowa

PLB - fosfolamban (ang.: phospholambam)



19.

20.

21,

22,

23.

24,

25,

26.

217,

28.

29.

30.

PMK - przegroda migdzykomorowa

Preload - obciazenie wstgpne

rT3 - odwrotna trijodotyronina

RZM - rytm zatokowy miarowy

SERCAZ2 - aktywowana wapniem ATP-aza retikulum sarkoplazmatycznego
(ang.: sarcoplasmatic or endoplasmatic reticulum calcium ATP-ase 2)
T3 - trijodotyronina

T4 - tyroksyna

TG - trojglicerydow

TH - hormony tarczycy (ang.: thyroid hormones)

TSH - tyreotropina

TSLK - tylna $ciana lewej komory

U.M.P - utrwalone migotanie przedsionkow



1. Wstep
1.1. Hormony tarczycy

Hormony tarczycy (HT) warunkuja prawidlowy rozwéj 1
funkcjonowanie organizmu ludzkiego we wszystkich okresach zycia. Od
prawidlowego stezenia hormondéw tarczycy zalezy m.in. prawidlowy rozwdj i
czynno$¢ mobzgu oraz obwodowego ukladu nerwowego, przemiany
energetyczne 1 produkcja ciepla, rozwoj 1 dojrzewanie ukladu kostnego,
gospodarka  wapniowo-fosforanowa, = metabolizm  biatek, tluszczow,
weglowodanow i lipidoéw, a takze bilans wodny oraz regulacja sity migsniowej

(Sawin, 1994; Ross, 1994).

Gruczot tarczowy wydziela dwa hormony: czterojodotyroning (tyroksyna,
T4) oraz trijodotyroning (T3); pochodne aminokwasu tyrozyny, dzialajace na
receptory zlokalizowane w jadrze komorkowym. Tyroksyna jest gtownym
produktem wydzielniczym tarczycy, w swojej czasteczce zawiera cztery atomy
jodu (Rycina 1), jej dobowe wydzielanie to ok. 80ug; T3 natomiast zawiera w
czasteczce 3 atomy jodu (Rycina 2) i jest wydzielana przez tarczyce w
niewielkiej ilosci (ok. 6pg/dobg). Stosunek objetosciowy T4: T3 wynosi 7:1
(Danzi, 2004), stosunek aktywnosci T4:T3 wynosi 1:10, a stosunek st¢zenia w
osoczu wolnych hormonéw fT4:fT3 = 2:1. Nalezy podkresli¢, ze to przede

wszystkim trijodotyronina odpowiada za efekty biologiczne, a tyroksyna jest
7



prohormonem, prekursorem T3, ulegajacym obwodowej konwersji dzigki
dejodynazie typu 1 do T3. Do syntezy hormonoéw tarczycy niezbedny jest jod,
ktorego dobowe zapotrzebowanie wynosi ok. 150ug (podczas ciazy 200ug).
Gruczot tarczowy w warunkach prawidtowych gromadzi 8 do 12mg jodku. W
uzupehieniu trzeba doda¢, ze u wigkszosci 0s6b do produkcji prawidtowe;j
ilosci hormonéw konieczna jest obecnos¢ obydwu ptatow gruczolu — stad tak
czegsto wystepujace dysfunkcje hormonalne w hemiagenezji tarczycy (Ruchata

2008, Ruchata 2010)

Ryc. 1 - 3,5,3”,5’-czterojodotyronina

HO




Ryc. 2 - 3,5,3’-tr6jjodotyronina

HO

1.1.1. Uklad krazenia w chorobach tarczycy

Wplyw gruczotu tarczowego na stan uktadu sercowo naczyniowego zostat
opisany w XIX wieku przez Roberta Gravesa (Graves, 1835). Od tego czasu
wiele uwagi poswigcono zwiazkom migdzy funkcja tarczycy a praca serca i
naczyn, od opisu zjawisk klinicznych, poprzez doswiadczalne badania

fizjologiczne, az do eksperymentdéw z dziedziny biologii molekularnej.

Wiele badan klinicznych wykazalo jednoznacznie, ze hormony tarczycy
wpltywaja na czgstotliwo$¢ rytmu serca, wielko$¢ rzutu serca oraz opdr naczyn

obwodowych — ten ostatni efekt wywolywany jest poprzez bezposrednie
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oddzialywanie T3 na mig$nidwke gladka tetniczek (Park, 1997; Mizuma, 2001,
Diekman, 2001). Hormony tarczycy, a wiasciwie trijodotyronina wpltywa na
uktad krazenia poprzez regulacje ekspresji odpowiednich genow, wplyw na
uktad wspotczulny i zmiany w krazeniu obwodowym (Danzi, 2004; Gatnar,
2006). Nalezy przy tym podkresli¢, ze T3 zwigksza bezposrednio kurczliwos¢
migsnia sercowego (Klein, 1990; Dillmann, 1990; Polikar, 1993). Ponadto,
hormony tarczycy poprzez rozszerzenie naczyh prowadza do zmniejszenia
przeptywu nerkowego 1 aktywacji ukladu renina-angiotensyna-aldosteron
(Resnick, 1982), a w rezultacie do wzrostu reabsorpcji sodu i wzrostu objgtosci

osocza. Konsekwencja tego ciagu zdarzen jest dalszy wzrost rzutu serca.

Obserwowane Klinicznie zjawiska hemodynamiczne, czyli zmiana
kurczliwosci, rytmu i rzutu serca zostaly wyjasnione dzigki osiagnigciom
biologii molekularnej. Nalezy podkresli¢, ze podobnie jak w innych tkankach, w
uktadzie sercowo-naczyniowym aktywna postacia hormondéw tarczycy nie jest
T4, ale T3. Blona komorkowa kardiomiocytéw posiada specyficzne biatka
transportujace HT (Everts, 1996), ktore przenosza T3 do wnetrza komorki,
gdzie wnika ona do jadra i wiaze si¢ z jadrowymi receptorami T3. Po zwiazaniu
T3 z receptorami, kompleks T3-receptor przylacza si¢ do elementow
regulatorowych gendéw, na ktore wptywaja HT (ang.: thyroid hormone response
elements in target genes). Tak powstale kompleksy tacza si¢ z odpowiednia

sekwencja w czesci regulatorowej DNA (Kahaly, 2005; Lee, 2005) 1 hamuja
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badz pobudzaja ekspresje poszczegdlnych gendow. Receptory jadrowe T3
przytaczaja si¢ do DNA jako monomery, homodimery lub heterodimery,
sktadajace si¢ z jednego receptora T3 1 jednego receptora nalezacego do rodziny
receptoréw hormondéw steroidowych (Brent, 1994). Co wazne, obecnos¢ T3
aktywuje ekspresje genu, ktéra — podczas nieobecnosci T3 — jest hamowana

przez te same receptory nie zwiazane z T3 (Ojamaa, 1996).

Poprzez wyzej wymienione mechanizmy hormony tarczycy reguluja
ekspresj¢ licznych gendéw kodujacych synteze waznych dla czynnosci i
morfologii serca bialek. Naleza do nich geny sercowych biatek regulatorowych
(Na+,K+-ATPaza, Ca2+-ATPaza w siateczce sarkoplazmatycznej, fosfolamban,
cyklaza adenylanowa V i VI, kinaza biatka C, biatko Gi, biatko Gs), biatek
strukturalnych (fancuchy cigzkie alfa i1 beta miozyny), a takze r6znych kanatow
jonowych (zalezne od potencjatu kanaly potasowe), receptorow powierzchni
komorki (np. receptor beta-adrenergiczny) oraz peptydéw natriuretycznych
(Gatnar, 2006). Na przyktad zlokalizowana w siateczce sarkoplazmatycznej
pompa Ca2+-ATPaza, ktorej ekspresje zwigkszaja hormony, reguluje stezenie
jondw wapniowych w cytoplazmie 1 pelni kluczowa role w mechanizmie
rozkurczu  izowolumetrycznego — wychwyt wapnia do  siateczki
sarkoplazmatycznej we wczesnym rozkurczu determinuje czas relaksacji

migsnia lewej komory (Huang, 1999). Zalezno$¢ czasu trwania
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izowolumetrycznego rozkurczu od czynnosSci tarczycy przedstawia Rycina3.

(Braunwald, 2006).

Ryc. 3 - Rozkurcz izowolumetryczny (IVRT) w chorobach tarczycy. A — jawna
niedoczynnos¢ tarczycy; B — subkliniczna niedoczynnosc¢ tarczycy, C — grupa
kontrolna; D — nadczynnosé tarczycy; E — nadczynnosé tarczycy z blokadq
receptorow f-adrenergicznych; F — nadczynnosé tarczycy po leczeniu

przywracajqcym eutyreoze. (cyt. w modyfikacji za: Braunwald, 2006)

120

]
R

20

IVRT ms

T T T T 1
A B CDE F

Z kolei aktywowana wapniem ATP-aza retikulum sarkoplazmatycznego
(SERCAZ, ang.: sarcoplasmatic or endoplasmatic reticulum calcium ATP-ase 2)
poprzez regulacje stezenia wewnatrz komorkowego wapnia wptywa na funkcje
skurczowa i rozkurczowa komoérek migsnia sercowego. Aktywnos¢ SERCA2

jest regulowana poprzez fosfolamban (PLB, ang.: phospholambam), biatko
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btony retikulum sarkoplazmatycznego, ktére dziata gtdwnie hamujaco w postaci
defosforylowanej (Carr, 2002; Ojamma, 2000). Zmniejszenie efektu hamujacego
PLB nastepuje po jego fosforylacji przez cAMP-zalezna kinaz¢ biatkowa
(PKA). Wzajemny stosunek PLB do SERCA2 w istotny sposob warunkuje
kurczliwo$¢ migénia sercowego. Inny mechanizm wewnatrzkomérkowego
dzialania hormonéw tarczycy polega na wplywie na ekspresje genow
warunkujacych ilosciowy rozktad izoform tancuchow cigzkich miozyny, ktorych

wzajemny stosunek warunkuje odpowiednia kurczliwo$¢ migsnia sercowego.

(Morkin, 1993; Lompre, 1984).

Uktad krazenia jest uktadem, w ktérym wyraznie widoczna jest przemiana
energii potencjalnej, ,,drzemiacej” w zwiazkach wysokoenergetycznych, w
energi¢ kinetyczna kurczacego si¢ migsnia sercowego 1 krazacej krwi. W
wielkim uproszczeniu mozna powiedzie¢, ze HT kontroluja t¢ wlasnie
przemiang energii. Widoczne jest to w stanach patologii; w nadczynnosci
tarczycy podstawowa przemiana materii jest na nieadekwatnie wysokim
poziomie w stosunku do zapotrzebowania organizmu, zwigkszony procent
energii ulega rozproszeniu w postaci energii cieplnej a uktad krazenia jest
hiperdynamiczny (Biondi, 2002) i pracuje na ,,maksymalnych obrotach” nie
pozostawiajac rezerwy na ewentualne zapotrzebowanie organizmu na wzrost

rzutu serca.
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Klinicznie wplyw hormonéw tarczycy na uklad krazenia przypomina
dzialanie amin katecholowych, co przemawia za Scistym zwiazkiem mig¢dzy
dzialaniem amin katecholowych i HT. Jednak bezposrednie zwiazki miedzy HT
a wrazliwoscia receptorow adrenergicznych na katecholaminy nie zostaty
jednoznacznie wykazane i budza wiele kontrowersji. Chociaz w nadczynnosci
tarczycy obserwuje si¢ zwigkszenie liczby receptoréw [-adrenergicznych na
powierzchni kardiomiocytow, to jednak nie stwierdzono zaleznego od st¢zenia
hormonéw tarczycy zwigkszenia liczby receptorow [ zlokalizowanych w
$cianach naczyn krwionosnych (Kahaly, 1999). Rozbiezne sa takze informacje
na temat samego stezenia katecholamin w zaleznos$ci od funkcji tarczycy —
wykazano, ze w stanie hipertyreozy st¢zenie amin katecholowych w surowicy
moze ulec wzrostowi, obnizeniu badz utrzymac¢ si¢ W zakresie normy

(Coulombe,1976; Gajek, 2000).

Hemodynamiczne efekty HT

Hormony tarczycy wptywaja na czgsto$¢ pracy serca poprzez dodatni efekt
chronotropowy 1 batmotropowy. Wplywaja na objetos¢ wyrzutowa poprzez
zmniejszanie obciazenia nastepczego (afterload), bezposrednio oddziatujac na
migsnie gtadkie naczyn oraz posrednio poprzez zwigkszona synteze 1 uwalnianie

tlenku azotu oraz wzrost iloSci wytwarzanego Mleczanu powodujac ich
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rozkurcz, to za$ powoduje zmniejszenie $redniego ci$nienia tgtniczego i
aktywacje ukladu renina-angiotensytna-aldosteron i wzrost reabsorpcji jonow
sodu w kanalikach nerkowych. Ostatecznie prowadzi to do zwigkszenia
objetosci krwi krazacej 1 obcigzenia wstgpnego (preload). W ten sposob
pojemnos$¢ minutowa moze si¢ zwigkszy¢ w nadczynnosci tarczycy nawet
dwukrotnie i odwrotnie, zmniejszy¢ w przeciwstawnym mechanizmie w
niedoczynnosci tarczycy o 30-40% . Jezeli chodzi o wptyw hormonow tarczycy
na kurczliwo$¢ migsnia sercowego, to w poczatkowym okresie hipertyreozy
obserwujemy poprawe funkcji skurczowej, funkcji rozkurczowej serca, wzrost
frakcji wyrzutowej,  przyspieszenie akcji serca. Wszystkie te zjawiska
spotykamy w spoczynku. W okresie wysitku dochodzi do spadku rzutu serca,
pojawiaja si¢ objawy niewydolnosci krazenia. Wptyw hormondéw tarczycy na

uktad sercowo-naczyniowy obrazuje Rycina 4. (Biondi, 2002)

15



Ryc. 4 - Wplyw hormonéw tarczycy na uklad sercowo-naczyniowy. HR —
czestos¢ pracy serca; SVR — systemowy opor naczyniowy, LVEDV — objetos¢
koncoworozkurczowa lewej komory; RRS — cisnienie tetnicze skurczowe;, RRR

cisnienie tetnicze rozkurczowe. (Cyt. w modyfikacji za: Biondi, 2002)

HORMONY TARCZYCY
THR. ISVR THR
TRelaksacji miokardium Aktywacja uktadu RAA
l v

1 Powrotu zylnegp <——— 1 Objetosci krwi krazace;j

l\l

TLVEDV 1 Cis$nienia tgtna ~ +<—— TRRS/ |RRR

10bjetosci wyrzutowej

Oprécz zasygnalizowanych krotko powyzej problemow z zakresu biologii
molekularnej, biochemii 1 hemodynamiki, nalezy nadmieni¢ takze, ze HT
oddziatuja posrednio na wuktad sercowo naczyniowy poprzez regulacje

gospodarki lipidowej, ktora odgrywa wazng role w patogenezie miazdzycy.
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Hormony tarczycy pobudzaja syntez¢, mobilizacj¢ 1 wykorzystanie tluszczow.
Nasilona lipoliza dostarcza wolnych kwaséw tluszczowych (FFA), ktore sa
nastepnie utleniane generujac energi¢. Pomiedzy stezeniem hormonow tarczycy
a stezeniem lipidéw osocza istnieje odwrotna zalezno$¢ — przy wzroscie
poziomu HT zmniejsza si¢ stgzenie trojglicerydow (TG) 1 cholesterolu we krwi
(wzrasta natomiast stezenie FFA), natomiast niedobér hormonow tarczycy
skutkuje zwigkszeniem stezen cholesterolu catkowitego, lipoprotein niskiej
gestosci (LDL, ang.: low density lipoproteins) oraz TG (obniza si¢ stgzenie
FFA). Wpltyw na stgzenie cholesterolu w surowicy odbywa si¢ poprzez zmiang

liczby receptorow dla LDL.

1.1.2.Wplyw nadczynnosci tarczycy na uklad sercowo-naczyniowy

Nadczynno$¢ tarczycy jest zespotem klinicznym wynikajacym z
nadmiernej produkcji hormondw tarczycy. W najczesciej wystepujacej postaci,
pierwotnej nadczynno$ci tarczycy, wzrostowi stezenia HT towarzyszy
zmniejszony poziom tyreotropiny (TSH). Wsréd przyczyn nadczynnosci
tarczycy wyrozniamy migdzy innymi chorobe Gravesa-Basedowa, wole

guzkowe toksyczne i guzek autonomiczny nadczynny.
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Nadczynnos$¢ tarczycy charakteryzuje zmniejszenie systemowego oporu
naczyniowego, wzrost objetosci krwi krazacej, izolowane skurczowe
nadci$nienie t¢tnicze, zwigkszona spoczynkowa frakcja wyrzutowa lewe;j
komory z paradoksalnym jej spadkiem podczas wysitku (Toft, 2000). Pacjenci
doswiadczaja nietolerancji wysitku, rzadziej duszno$ci typu ortopnde i
napadowych dusznosci nocnych. W krazeniu plucnym zachodza przeciwne
zmiany do tych obserwowanych w krazeniu duzym. | tak, w odpowiedzi na
wzrost objetosci krwi krazacej dochodzi do wzrostu cis$nienia ptucnego (Paran,
2006; Soroush-Yari, 2005) co skutkuje wzrostem cisnienia zylnego,
poszerzeniem zyl szyjnych, zastojem w watrobie i obrzgkami obwodowymi.
Dhlugotrwata nadczynnos$¢ tarczycy doprowadza w koncu do uposledzenia
funkcji skurczowej, zwlaszcza w obecnosci tachykardii lub migotania
przedsionkéw 1 wystapienia objawdw zastoinowe] niewydolnosci krazenia.
Nieleczona, lub niewlasciwie leczona tyreotoksykoza moze by¢ przyczyna
przetomu tarczycowego =z objawami cigzkiej niewydolno$ci krazenia
przebiegajacej z obrzegkiem pluc, =znaczna tachykardia, migotaniem
przedsionkéw oraz wstrzasem. Jednak najczes$ciej] wystgpujacymi zaburzeniami
w nadczynnos$ci tarczycy sa zaburzenia rytmu serca, przede wszystkim
tachykardia zatokowa — najczgstsza, Oraz migotanie przedsionkéw, Kktore
wystepuje u 5-15% osob, a jego czesto$¢ rosnie wraz z wiekiem 1 czgsciej

dotyczy mezczyzn (Zysko, 2004; Klein,2001).
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Objawy kardiologiczne hipertyreozy zdecydowanie czgsciej wystepuja w
populacji 0sob starszych ( Weinbrenner, 2005; Limpawattana, 2006). Nalezy
zauwazy¢, ze jest to najprawdopodobniej zwigzane z czgstszym wystepowaniem
u ludzi starszych choroby niedokrwiennej serca i niewydolno$ci krazenia.
Ryzyko wystapienia migotania przedsionkéw ros$nie wraz z wiekiem; rzadko
wystepuje u pacjentow przed 40 r.z., chyba ze wspotistnieje strukturalna
choroba serca lub tyreotoksykoza trwa wystarczajaco dtugo. Ponadto ryzyko
utrwalenia migotania przedsionkdbw w nadczynnoS$ci tarczycy jest okoto
trzykrotnie wigksze niz w normalnej populacji. U osob starszych nadczynno$é
tarczycy moze przebiega¢ z objawami ograniczonymi tylko do uktadu krazenia,
najczesciej 1zolowanego migotania przedsionkow, 1 wcale nie musi si¢ wigzac
ze wzrostem ponad norme stgzenia wolnych hormonow w surowicy
(subkliniczna nadczynno$¢ tarczycy); wzrost poziomu wolnych hormondéw
jeszcze w zakresie normy prowadzacy do zmniejszenia poziomu TSH moze by¢

wystarczajacy do wyzwolenia migotania przedsionkow.

Nadkomorowa tachyarytmia jest powodowana dwoma czynnikami;
przyspieszeniem  depolaryzacji  spoczynkowej (faza 4  potencjatu
czynno$ciowego) oraz skroceniem potencjalu czynnoSciowego komorek
rozrusznika 1 migsni przedsionkow. Skroceniu rowniez ulega okres refrakcji
komoérek mig$niowych przedsionkdéw co thumaczytoby sktonno$¢ do migotania

przedsionkéw. Z powodu zwigkszonego zapotrzebowania mig§nia sercowego na
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tlen, w nadczynnosci tarczycy moze dojs¢ do zaostrzenia rozpoznanej diawicy

piersiowej lub jej ujawnienia.

W badaniu przedmiotowym pacjenta z hipertyreoza mozna stwierdzic¢
chybkie, przyspieszone, nickiedy niemiarowe t¢tno; hiperkinetyczne uderzenie
koniuszkowe, ostuchowo glosne tony serca, niekiedy szmer skurczowy. W
dhugotrwalej nadczynnosci tarczycy moze wystepowac zastd] w krazeniu
plucnym, trzeci ton serca, poszerzone zyly szyjne, powigkszona watroba i
obrzgki konczyn dolnych. W badaniach laboratoryjnych typowo stwierdza sig
zmniejszenie cholesterolu catkowitego 1 LDL, zmniejszenie poziomu
trojglicerydéw 1 zwigkszenie wolnych kwasow thuszczowych. W EKG poza
zaburzeniami rytmu pochodzenia nadkomorowego moga wystapi¢ nieswoiste

zmiany odcinka ST-T.

W badaniu echokardiograficznym widoczna jest tachykardia, zwigkszona
frakcja wyrzutowa lewej komory 1 zwigkszony przyrost grubosci mig$nia lewe]
komory. W dopplerowskiej ocenie naptywu mitralnego typowo obserwuje si¢
skrocenie fazy rozkurczu (mozliwe nawet zlewanie si¢ fal E 1 A), skrocenie
czasu izowolumetrycznego rozkurczu, wzrost predkosci fal E 1 A napehliania
lewej komory Rycina 5. (Biondi, 2002). W migotaniu przedsionkow naplyw

mitralny jest jednoszczytowy.
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Ryc. 5 - Naptyw mitralny w badaniu dopplerowskim; ET — eutyreoza; HT —

nadczynnos¢ tarczycy, E, A — fale naptywu mitralnego. (cyt. w modyfikacji za:

Biondi, 2002)
1207 1207
il 1 E
\E 100 E é 100
= 80 = 80 A
60 A 60
40- 40~
Rozkurcz Rozkurcz
ET HT

Podstawa leczenia zaburzen sercowo-naczyniowych w nadczynnosci
tarczycy jest leczenie przyczynowe. W przypadku zaburzen rytmu serca, a
zwlaszcza migotania przedsionkow, samo wyrownanie funkcji tarczycy
powoduje czgsto spontaniczny powrot rytmu zatokowego. Przywrocenie
eutyreozy przed planowana kardiowersja znacznie zwigksza Szanse utrzymania
rytmu zatokowego po umiarowieniu. Skuteczne leczenie za pomoca radiojodu i
tyreostatykow prowadzi do spontanicznego powrotu rytmu zatokowego u 2/3
pacjentow, a u okoto polowy z pozostalych pacjentow udaje si¢ przywrocic¢ rytm
zatokowy za pomoca kardiowersji elektrycznej. U pozostate] mniejszo$ci nie
udaje si¢ przywroci¢ rytmu zatokowego, najprawdopodobniej z powodu
opdznionego rozpoznania nadczynnosci tarczycy. Leki antyarytmiczne czy

kardiowersja elektryczna w niewyrdOwnanej nadczynno$ci tarczycy z reguly
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zawodza. W przypadku utrwalonego migotania przedsionkow w celu kontroli
czynno$ci rytmu komoér lekami z wyboru sa leki beta — adrenolityczne.
Alternatywe dla lekow beta — adrenolitycznych w nadczynnosci tarczycy
stanowia Srodki z grupy niedihydropidynowych antagonistow kanatu
wapniowego. W opisywanych rzadkich przypadkach cigzkiej kardiomiopatii
rozstrzeniowej z niska frakcja wyrzutowa, przebiegajacych z obrzgkiem ptuc,
leczonych lekami moczopednymi, glikokortykosterydami, B-blokerami i lekami
tyreostatycznymi uzyskiwano catkowity lub prawie catkowity powrdt funkceji
serca do normy (Goland, 1999). Leczenie PB-blokerami rozpoczyna si¢ w tej
sytuacji od matych dawek krétko dziatajacych preparatow (z powodu zlej
tolerancji u niektorych pacjentow) w polaczeniu z typowym leczeniem ostrej
niewydolnosci krazenia. W  niewydolno$ci krazenia u pacjentow z
nadczynnoscia tarczycy szybkie wdrozenie leczenia przyczynowego moze w
krotkim okresie spowodowac znaczna popraweg nawet do ustapienia objawow

choroby (Yu, 2000).

1.1.3.Wplyw niedoczynnosci tarczycy na uklad sercowo-naczyniowy

Niedoczynno$¢ tarczycy jest zespotem klinicznym wynikajacym z
niedoboru tyroksyny i trijodotyroniny charakteryzujacym si¢ spowolnieniem

procesbw  metabolicznych. Moze  by¢  wynikiem  przewleklego
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autoimmunologicznego zapalenia tarczycy (choroba Hashimoto), innych
zapalen (podostre, poporodowe), leczenia radykalnego nadczynnosci tarczycy
(operacja, radiojodoterapia), leczenia amiodaronem, znacznego niedoboru jodu
w $Srodowisku czy przedawkowania lekdéw tyreostatycznych. Wtorna
niedoczynnos¢ tarczycy jest nastepstwem niedoczynnosci przysadki. Zmiany w
uktadzie krazenia, w odroznieniu od nadczynnosci tarczycy, sa stabiej wyrazone
i ich rozwoj jest mniej dynamiczny. W niedoczynnosci tarczycy dochodzi do
wzrostu oporu naczyniowego, do rozkurczowego nadcis$nienia tetniczego,
spadku cis$nienia tetna, do spadku objetosci krwi krazacej oraz zwolnienia
czynno$ci serca. Pojemnos$¢ minutowa i kurczliwo$¢ migsnia lewej komory
zmniejszaja si¢  (Aghini-Lombardi, 2006). Uposledzeniu ulega roéwniez
czynno$¢ rozkurczowa lewej komory oraz funkcja prawej komory serca (Arinc,
2006). Typowa jest hiperlipidemia zwigkszajaca ryzyko miazdzycy w tgtnicach
wiencowych, a poprzez to choroby niedokrwiennej serca i miazdzycy te¢tnic
obwodowych. Migdzy stezeniem hormonow tarczycy a zaawansowaniem
choroby niedokrwiennej serca istnieje ujemna korelacja, co wykazano oceniajac
zaawansowanie zmian miazdzycowych w tgtnicach wiencowych w
koronarografii u pacjentow z zburzeniami funkcji tarczycy (Fernanadez- Real,
2006; Auer, 2003). Okoto 3% pacjentow z dlugotrwata niedoczynno$cia
tarczycy zglasza objawy dtawicowe. Nalezy podkresli¢, ze o ile rola jawnej

niedoczynnosci tarczycy w rozwoju choroby niedokrwiennej serca jest dobrze
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poznana, o tyle zwiazek pomig¢dzy subkliniczna niedoczynnos$cia tarczycy a
choroba niedokrwienna serca wzbudza wiele watpliwosci (Duntas, 2002).
Istnieja jednak badania, w ktorych stwierdzono, ze subkliniczna niedoczynnos$¢
tarczycy zwigksza ryzyko zachorowania na chorobg niedokrwienna serca
(Rodondi, 2006). Podkresli¢ nalezy, ze wraz ze wzrostem stezenia TSH wzrasta
stezenie cholesterolu catkowitego oraz jego podfrakcji o niskiej gestosci — LDL
(Igbal, 2006). Wlaczenie leczenia hormonami tarczycy znaczaco koryguje te

zaburzenia (Kiya, 2006).

Niedoczynnos$¢ tarczycy moze tez by¢ przyczyna przesigku do worka
osierdziowego. Czasami jest on znaczny, ale narastajac powoli, nie prowadzi do
uposledzenia funkcji serca, do tamponady. U ok. 30% pacjentéw z jawna
niedoczynno$cia tarczycy w badaniu echokardiograficznym stwierdza si¢ ptyn w

osierdziu.

Choc¢ zaburzenia rytmu serca wiaza si¢ przede wszystkim z nadczynnos$cia
tarczycy, to nie mozna zapomina¢, ze niedobor hormonoéw tarczycy wplywa na
kanaly jonowe komorek migsnia sercowego powodujac wydtuzenie czasu
trwania potencjatu czynno$ciowego; zwigksza si¢ wowczas 1lo§¢ komorowych
zaburzen rytmu serca. Mozliwe jest wystapienie torsades de pointes. W
wyzwalaniu arytmii komorowych w niedoczynno$ci tarczycy duze znaczenie

odgrywa rowniez postep choroby wiencowej(Fazio, 2004).
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W badaniu przedmiotowym pacjenta z niedoczynnoS$cia tarczycy tetno
jest zwolnione, uderzenie koniuszkowe ostabione, ostuchowo tony serca ciche.
W EKG wystepuja: bradykardia zatokowa, niska amplituda zalamkow,
wydluzenie czasu trwania potencjalow 1 wydluzenie odstepu QT. W badaniu
echokardiograficznym zwraca uwage upoSledzona funkcja skurczowa,
wydtuzony czas izowolumetrycznego rozkurczu i zwolnienie naptywow

mitralnych, a takze obecnos¢ ptynu w worku osierdziowym.

Leczenie substytucyjne niedoczynnosci tarczycy sola lewoskrgtnej
tyroksyny (rozpoczynane od najnizszych dawek) prowadzi do ustapienia
wszystkich nieprawidlowosci, tacznie z resorpcja przesigku osierdziowego w
ciagu kilku/kilkunastu tygodni oraz do wyrownania zaburzen lipidowych.
Podczas leczenia hormonami tarczycy wyraznej poprawie ulega rzut serca
(Biondi, 2002; Ripoli, 2005). Udowodniono, ze zasadne jest wiaczenie leczenia
substytucyjnego juz w subklinicznej niedoczynnos$ci tarczycy, zwlaszcza z

objawami niewydolnosci krazenia (Faber, 2001).
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1.2. Migotanie przedsionkow

Migotanie przedsionkow to arytmia cechujaca si¢ szybka (350-700/min),
catkowicie nieskoordynowana aktywacja przedsionkéw, uposledzajaca ich
efektywny hemodynamicznie skurcz, ktéremu towarzyszy niemiarowy rytm

komor.

1.2.1. Rys historyczny

Pierwsze doniesienia o migotaniu przedsionkéw pochodza z 1628 roku,
kiedy to Wiliam Harvey opisal falujacy ruch przedsionka u zwierzat (Harvey,
1993). W 1874 roku Alfred Vulpian zaobserwowal nieregularna aktywnosc¢
serca u psow, ktora nazwal ,, fremissement fibrillaire”. Dwa lata pdzniej
Herman Nothnagel zarejestrowal nieregularne tg¢tno zwiazane z migotaniem
przedsionkow 1 nazwat je ,delirium cordis”. James MacKenzie w 1904r
spostrzegt , ze w niektorych przypadkach nieregularnego pulsu zanika fala A
tetna zylnego 1 uznal migotanie przedsionkow odpowiedzialnym za to zjawisko
(Mackenzie, 1918). Willem Einthoven w 1906 r opublikowat pierwszy
elektrokardiogram z migotaniem przedsionkow, a w 1909 r. Thomas Lewis
wykazal zwiazek oscylacji linii izoelektrycznej elektrokardiogramu zapisanej

przez Einthovena z migotaniem przedsionkéw (Lewis, 1909).
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1.2.2. Epidemiologia

Migotanie przedsionkow obok przedwczesnych pobudzen
nadkomorowych i komorowych jest najczestsza arytmia Serca. Stanowi
najczestsza przyczyng hospitalizacji z powodu zaburzen rytmu serca (Bialy,
1992). Poczatkowo migotanie przedsionkéw ma charakter napadowy. Z czasem
napady migotania przedsionkoéw staja si¢ coraz dluzsze, bardziej oporne na
umiarowienie, by w koncu przej$¢ w utrwalona posta¢ migotania przedsionkow.
Dynamika przejscia napadowego migotania w utrwalone zalezy od przyczyny
arytmii  (Godtfredson,1975). Utrwaleniu migotania przedsionkOw sprzyjaja
stenoza mitralna, nadci$nienie tetnicze, a takze, cho¢ w mniejszym stopniu,
choroba niedokrwienna serca. Szacuje si¢ ze migotanic przedsionkow
wystepuje u 1 % osoéb dorostych, czesciej u mezczyzn, przy czym 85 % o0sob z
migotaniem przedsionkow jest powyzej 65 roku zycia. W 25 % przypadkow jest
to napadowa, w 25 % przetrwata, a w 50 % utrwalona arytmia. W zwiazku ze
starzeniem si¢ spoteczenstwa czegstos¢ wystgpowania migotania przedsionkow
wzrasta. W ciagu ostatnich 50 lat liczba 0s6b cierpiacych na to schorzenie ulegta
podwojeniu i przewiduje si¢, ze w ciagu najblizszych lat bedzie nadal wzrastaé
(Stewart, 2001; Go, 2001). Migotanie przedsionkow czesto przebiega
bezobjawowo 1 u wielu pacjentow jest nierozpoznane. Szacuje si¢, ze realna

liczba osob z ta arytmia jest wigksza 1 moze wynosi¢ nawet 2% spoleczenstwa
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(Kirchhof, 2007). Na czgstos¢ wystgpowania migotania przedsionkéw w danej
populacji wptyw ma wiele czynnikéw, najwazniejsze z nich to wiek, stan
zdrowia, metody oceny. W wieku 80 lat migotanie przedsionkoéw wystepuje U 5-
15% osob (Miyasaka, 2006;. Naccarelli, 2009). Choroby uktadu krazenia
zwigkszaja czgsto$¢ wystgpowania migotania przedsionkéw od 3 do 5 razy
(Kannel, 1982;). U prawie 50% pacjentow z migotaniem przedsionkéw
stwierdza si¢ nadcis$nienie tgtnicze, u megzczyzn z migotaniem przedsionkow
choroba niedokrwienna serca wystepuje dwukrotnie czeséciej, a u kobiet
zwigksza ryzyko napadowego migotania przedsionkéw. Co piaty chory ze
Swiezym zawalem serca do$wiadcza napadu migotania przedsionkéw w
pierwszych trzech dniach leczenia (Krahn, 1995). Choroba reumatyczna i wady
zastawki mitralnej rowniez przyczyniaja si¢ do wzrostu czgsto$ci migotania
przedsionkéw. U 30 % z migotaniem przedsionkéw stwierdzamy objawowa
niewydolno$¢ krazenia w II-1V Klasie wg klasyfikacji NYHA (ang.: New York
Heart Association) (Nieuwlaat, 2005; Nabauer, 2009). Niewydolno$¢ krazenia
moze by¢ skutkiem przewlektej tachyarytmii, jak 1 jej przyczyna poprzez
zwigkszenie cisnienia w przedsionkach, przeciazenie objetosciowe, wtdrne
niedomykalnosci zastawek oraz przetrwala stymulacje¢ neurohormonalna.
Migotanie przedsionkdéw jest niezaleznym czynnikiem wzrostu $miertelnosci

(Benjamin, 1998), zwigksza ryzyko zgonu dwukrotnie (Stewart, 2002). Leczenie
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przeciwkrzepliwe jest jedynym  czynnikiem obnizajacym ryzyko zgonu

zwigzanego z migotaniem przedsionkow (Hylek, 2003).

1.2.3. Etiologia

Etiologia migotania przedsionkéw nie jest do konca wyjasniona. Wsrod
wielu czynnikow odpowiedzialnych za t¢ arytmi¢ uznaje si¢ powigkszenie i
rozciagniecie przedsionka, CO jest zwigzane =ze Wwzrostem ci$nienia
wewnatrzprzedsionkowego. Zmiany te sprzyjaja zaburzeniu czynnoSci
elektrycznej 1 mechanicznej przedsionka, jednoczes$nie usposabiajac do
powstania krazacych petli pobudzenia. Rozstrzen przedsionka spotykamy w
wielu chorobach serca, wadach zastawki mitralnej czy niewydolno$ci migsnia
lewej komory, gdy wzrasta cisnienie koncoworozkurczowe. Uwaza si¢, ze W
migotaniu przedsionkdéw 1 postepujacej rozstrzeni przedsionka  wystepuje
stopniowy zanik tkanki mig¢$niowej i zastgpowanie jej tkanka taczna, cO nie jest
jednak typowe tylko dla tej arytmii. W prawidlowych warunkach fala
pobudzenia jest wyzwalana w wezle zatokowym, a nastepnie depolaryzacja
rozprzestrzenia si¢ na caly migsien sercowy . Gdy komorki mig§nia sercowego
znajduja si¢ jeszcze w okresie refrakcji, fala pobudzenia samoistnie wygasa. By
doszto do kolejnego skurczu serca, wezet zatokowy musi wygenerowac kolejne

pobudzenie. W przypadku migotania przedsionkéw mechanizm ten ulega
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zaburzeniu, fala pobudzenia nie wygasa, powstaje fala krazaca , ktora ponownie
aktywuje komorki, ktore byty juz pobudzone i wyszly z okresu refrakcji.
(Boyden, 1995). Nieprawidlowa budowa anatomiczna przedsionkow stanowi
podtoze do powstania licznych krazacych fal pobudzenia. Zmienione
chorobowo przedsionki zwigkszaja ryzyko fragmentacji fali pobudzenia, co
umozliwia powstanie licznych fal pobudzenia krazacego. Uwzgledniajac zmiany
elektrofizjologiczne w mig$niu Sercowym, mechanizmy inicjujace migotanie
przedsionkow mozemy podzieli¢ na ogniskowe 1 nawrotne. U podloza
napadowego migotania przedsionkOw najczesciej lezy arytmia ogniskowa
(Haissaguerre, 1998), powstajaca w komorkach mig$niowych koncowych
odcinkow zyt ptucnych przy ujsciu do lewego przedsionka, badz rzadziej w zyle
glownej gornej. W przypadku przetrwalego 1 utrwalonego migotania
przedsionkow, gdzie w wigkszosci przypadkdéw stwierdza sig zmiany organiczne
w migsniu sercowym, kraza liczne fale pobudzenia. Migotanie przedsionkow
sprzyja przebudowie strukturalnej i elektrycznej przedsionkow, co z kolei
stwarza warunki do utrwalenia si¢ arytmii. Wraz ze starzeniem si¢ organizmu
dochodzi do przebudowy w migsniu sercowym, gdzie komoérki migsniowe sa
stopniowo wypierane przez tkanke taczna, a to z kolei moze sprzyjaé
zwigkszonej dyspersji okresoOw refrakcji 1 tlumaczy¢ czgstsze wystgpowanie
migotania przedsionkow w populacji o0sob w podesztym wieku. Do

najczestszych czynnikow poza sercowych wplywajacych na migotanie
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przedsionkéw  zaliczamy nadczynno$¢ tarczycy. Nadmiar hormonéw tarczycy
wywoluje najczesciej posta¢ napadowa migotania przedsionkow. Toksyczne
dzialanie hormonoéw tarczycy wywoluje tachykardig, wzrost pobudliwosci
przedsionkéw, ich przerost oraz rozszerzenie. Poza tym tyreotoksykoza wptywa
na skrocenie okresu refrakcji w wezle przedsionkowo-komorowym, a w sercu
dochodzi do zmian morfologicznych: zwldknienia, stluszczenia, spotyka si¢
nacieki z limfocytow i eozynofili. Nadczynno$¢ tarczycy odpowiada za okoto
2-3 % wszystkich przypadkéw migotania przedsionkow. W populacji 0sob
starszych, gdzie czes$ciej dochodzi do subklinicznej nadczynnosci tarczycy,
rozpoznanie zaburzen hormonalnych jest o tyle wazne, ze pozwala na wlaczenie
odpowiedniego  leczenia, bedacego roéwniez leczeniem antyarytmicznym
(Forfar, 1981). Migotanie przedsionkéw moze tez mie¢ podloze genetyczne,
czesto wystepuje rodzinnie , szczegdlnie w przypadkach o wczesnym poczatku
(Fox, 2004). Gen odpowiedzialny za t¢ arytmi¢ znajduje si¢ w chromosomie
10(g22-q24). Poza tym wptyw na migotanie przedsionkéw moze mie¢ zwiazek z
polimorfizmami  takich genow jak gen minK, czy genéw ukladu renina-
angiotensyna. W czesci (10-15%) przypadkow nie mozna stwierdzi¢ uchwytne;
przyczyny migotania przedsionkoéw, taka posta¢ nazywamy migotaniem

izolowanym. W tabeli 1 podsumowalem przyczyny migotania przedsionkow.
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Tabela 1. Przyczyny migotania przedsionkow

1.Wady serca
- niedomykalno$¢ zastawki dwudzielne;j
- zwezenie zastawki dwudzielnej
-zwezenie zastawki aortalne;j
-niedomykalno$¢ zastawki aorty
- zwezenie zastawki trojdzielne;
-niedomykalno$¢ zastawki tréjdzielnej
-ubytek przegrody miedzyprzedsionkowe]
-operacje wad zastawkowych
2. Niezastawkowe choroby serca
- nadcisnienie tetnicze
- choroba niedokrwienna serca
- Swiezy zawal serca
- kardiomiopatie (zwlaszcza rozstrzeniowa)
- zapalenie mig$nia sercowego i osierdzia
- zespot chorego wezta zatokowego
- zespol preekscytacji
-bakteryjne zapalenie wsierdzia
-choroby ukltadowe z zajeciem serca
-nowotwory serca
3 Przyczyny pozasercowe
- nadczynno$¢ tarczycy
- obturacyjny bezdech podczas snu
- czynniki infekcyjne
- zburzenia gospodarki elektrolitowej
- hipoglikemia, hipotermia, hipoksja
- czynniki toksyczne i leki
- guz chromochtonny
-znieczulenie ogolne
-zator tgtnicy ptucnej

4. Samoistne migotanie przedsionkow
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1.2.4. Podzial

Na podstawie wytycznych Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego
( ang.: European Society of Cardiology , skrét: ESC) migotanie przedsionkow
uwzgledniajac czas trwania arytmii 1 objawy kliniczne dzielimy na pigé typow:
rozpoznane po raz pierwszy, napadowe, przetrwate, przetrwale dtugotrwajace
oraz utrwalone (Rycina 6).

Ryc. 6 - Rodzaje migotania przedsionkow.

KLASYFIKACJA MIGOTANIA PRZEDSIONKOW

ROZPOZNANE PO RAZ
ot NAPADOWE
PRZETRWALE UTRWALONE
v

PRZETRWALE
DLUGOTRWAJACE

Pierwszy epizod migotania przedsionkow niezaleznie od czasu jego
trwania i objawow rozpoznajemy jako migotanie przedsionkOw rozpoznane po
raz pierwszy. Napadowe migotanie przedsionkdw ma zazwyczaj charakter
samoograniczajacy si¢ do 48 h, a przetrwale migotanie przedsionkow
rozpoznajemy gdy zaburzenia rytmu trwaja powyzej 7 dni, badZ wymagaja
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zakonczenia za pomoca kardiowersji farmakologicznej lub elektrycznej. Jezeli
migotanie przedsionkéw trwa rok, badz dluzej do momentu decyzji o strategii
kontroli rytmu mowimy wowczas o przetrwalym dlugotrwajacym migotaniu
przedsionkéw. Gdy arytmia jest akceptowana przez pacjenta i lekarza mowimy
0 utrwalonym migotaniu przedsionkéw, w ktérym zrezygnowano z

postepowania majacego przywrocic¢ rytm zatokowy.
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2. Zalozenia i cele pracy

Celem ogdélnym pracy bylo badanie wystgpowania zaburzen funkcji
tarczycy w grupie badanej u pacjentow =z utrwalonym migotaniem

przedsionkow, oraz w grupie kontrolnej z miarowym rytmem zatokowym.

Cel ogolny pracy zostal uscislony w formie nastgpujacych celow

szczegOlowych:

1. Badanie stezen wolnej tyroksyny (FT4), trijodotyroniny (FT3) oraz
tyreotropiny (TSH) 1 porOwnanie ich migdzy grupami pacjentow z
utrwalonym migotaniem przedsionkow (u.m.p.) 1 miarowym rytmem

zatokowym.

2. Badanie czgsto$ci wystepowania subklinicznej 1 jawnej dysfunkcji

tarczycy w obu grupach.
3. Badanie st¢zenia odwrotnej trijodotyroniny (rT3)

4. Ocena zwiazkoéw migdzy stezeniami ww. hormonow a frakcja wyrzutowa

Serca.

5. Poréwnanie wielko$ci jam serca, Scian serca , oraz warto$ci ci$nienia

tetniczego pomigdzy grupa badana i kontrolna.

6. Badanie korelacji pomigdzy st¢zeniami hormonoéw tarczycy, TSH , rT3 a

wymiarami jam 1 §cian serca.
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3. Materialy | metody

3.1 Pacjenci

W celu przeprowadzenia badania nalezato stworzy¢ dwie jednorodne
grupy pacjentéw, ktorzy rézniliby si¢ wylacznie obecnoscia utrwalonego
migotania przedsionkéw. Dla uzyskania tego celu musialem przyja¢ bardzo

restrykcyjne kryteria doboru, omowione szczegdtowo ponize;.

Wstgpnym badaniom poddatem 350 osob (183 kobiet 1 167 mgzczyzn),
hospitalizowanych na Oddziale Chorob Wewngtrznych Szpitala Zespotu Opieki
Zdrowotnej w Drezdenku, w okresie 02.2010 do 09.2011 roku. Pacjenci
zakwalifikowani do badania byli przyjmowani w Izbie przyje¢ w trybie ostrego
dyzuru, a nastgpnie kierowani na Oddziat Chorob Wewnetrznych. Do Izby
Przyjec¢ zglaszali si¢ sami, ze skierowaniami z Przychodni Lekarza Rodzinnego
lub byli przywozeni przez zespoly Pogotowia Ratunkowego. We wszystkich
przypadkach przyczyna zgloszenia do szpitala byly dolegliwosci zwigzane ze
wzrostem ciS$nienia tg¢tniczego 1 wynikajacym z niego zaostrzeniem
niewydolnos$ci serca z Il do III klasy NYHA. Sposréd 350 chorych , u ktorych
powodem przyjecia byto niewyrownane nadci$nienie tgtnicze i zaostrzenie
przewlektej niewydolnosci krazenia z II do III klasy NYHA, do dalszych etapow

badan zakwalifikowalem wylacznie osoby ktore spetniaty nastepujace kryteria:
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» wiek miedzy 55 a 85 rokiem zycia

» czgstosé rytmu serca (RZM, UMP) 60-100/min.

» wykluczenie ostrego zespotlu wiencowego (dwukrotnie ujemna
troponina T w odstepie 12 godzin oraz potwierdzenie tego dalsza
obserwacja kliniczng na oddziale szpitalnym)

» nicobecno$¢ stanu zapalnego w organizmie spowodowanego

zakazeniem lub choroba uktadowa

nieprzebycie zawatu serca

prawidlowa czynno$¢ nerek

wydolny uktad oddechowy

Y WV V 'V

prawidtowa funkcja watroby.

Powyzsze kryteria, a takze opisane ponizej warunki dotyczace stosowanej
terapii, spetnito 120 osob, w tym 43 mezczyzn 1 77 Kobiet. Pozostali pacjenci nie
zostali zakwalifikowani do dalszych etapow badania, a przyczynami wylaczenia
ich byly schorzenia, ktore wystapity w trakcie lub niedtugo przed hospitalizacja:
ostry zespot wiencowy (zawat serca, dtawica piersiowa niestabilna), zaburzenia
krazenia mozgowego (udar mozgu, przemijajace niedokrwienie osrodkowego
uktadu nerwowego), proces zapalny spowodowany infekcja drog oddechowych
(zapalenie oskrzeli, zapalenie ptuc), ropne zapalenie zgba, ropne zapalenie

migdatkéw, infekcje uktadu moczowo-ptciowego (odmiedniczkowe zapalenie
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nerek, ostre zapalenie pegcherza moczowego, zapalenie cewki moczowej,
zapalenie jadra), zakazenia skérne, stopa cukrzycowa, reumatoidalne zapalenie
stawOéw 1 inne postacie zapalenia stawow lub zapalenia kosci, zapalenie zyt
konczyn dolnych. Z badania réwniez wylaczono pacjentéw, u ktorych
stwierdzono niewydolno$¢ nerek, watroby, ostre 1 przewlekle choroby
przewodu pokarmowego: zapalenie zotadka, swoiste i nieswoiste zapalenia jelit,
aktywna posta¢ choroby wrzodowej. Kolejna  grupe pacjentéw, ktora
zdyskwalifikowano z badania, stanowity osoby z przebyta lub obecna choroba

nowotworowa i z cukrzyca.

Leki. Ze wzgledu na mozliwy wptyw wielu srodkow farmaceutycznych
na uzyskane wyniki, w kwalifikacji pacjentow uwzglednitem réwniez stosowane
leczenie. Zgodnie z tym Kkryterium, wszyscy pacjenci w obu grupach
przyjmowali te same leki, za wyjatkiem acenokumarolu , ktory byt stosowany
tylko w grupie badanej. Ponadto wszyscy pacjenci otrzymywali: inhibitory
konwertazy angiotensyny, leki blokujace receptor beta 1, diuretyki petlowe
(furosemid), statyng oraz kwas acetylosalicylowy. Wszystkie leki byly stosowne
w dawkach standardowych. W powyzszych okolicznos$ciach, jedynym lekiem,
ktory byt stosowany tylko w jednej grupie byl acenokumarol, jednak ze
wzgledow etycznych odstawienie go nie byto mozliwe w grupie badanej, a w

grupie kontrolnej do stosowania tego leku nie bylo wskazan. Niemniej, wg
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dostepnej mi wiedzy, wplyw acenokumarolu na czynno$¢ tarczycy nie jest

istotny.

Jak wspomnialem powyzej, w celu przeprowadzenia badania nalezato
stworzy¢ dwie homogenne grupy pacjentdéw, rozniacych si¢ wylacznie
obecnoscia utrwalonego migotania przedsionkow. W zwiazku z powyzszym,
zgromadzone osoby podzielitem na dwie grupy: grupe¢ badana z utrwalonym
migotaniem przedsionkdw oraz grupg kontrolng z miarowym rytmem
zatokowym. Za utrwalone migotanie przedsionkdw przyjalem migotanie
zaakceptowane, ktore trwalo powyzej jednego roku zgodnie z wytycznymi
podanymi przez Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne z 2010 roku

(Kardiologia Polska, 2010).

Dzigki zastosowaniu opisanych powyzej kryteriow doboru, utrwalone
migotanie przedsionkéw bylo jedynym czynnikiem ro6znicujacym obie, poza
tym podobne, grupy. W sktad kazdej z grup weszto po 60 osob: w badanej 34

kobiety 1 26 mgzczyzn, oraz w kontrolnej 43 kobiety 1 17 mgzczyzn.

Wszyscy pacjenci wyrazili pisemna zgode na udzial w badaniu, a badanie
uzyskato akceptacje Komisji Bioetycznej przy Uniwersytecie Medycznym im.

Karola Marcinkowskiego w Poznaniu (uchwata nr 39/10 ).
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3.2. Metody

3.2.1 Wywiad

Wywiad zostal przeprowadzony zgodnie z zasadami internistycznego
wywiadu lekarskiego, ze szczegdlnym uwzglednieniem chorob uktadu sercowo-
naczyniowego oraz objawow, mogacych wskazywa¢ na obecno$¢ chordb
tarczycy. Informacje o dotychczasowym przebiegu chorob ukladu sercowo-
naczyniowego uzyskatem z wywiadu oraz z przedstawionej przez kazdego
pacjenta dokumentacji medycznej. Podobnie, w grupie badanej czas trwania
utrwalonego migotania przedsionkoéw okreslitem na podstawie wywiadu i
dokumentacji medycznej. Powyzsze dane, wraz z rezultatami badania
fizykalnego, stanowity podstawe do kwalifikacji pacjenta do udziatu w badaniu 1
przyporzadkowania do grupy badanej albo kontrolnej (por. 3.1.,,Pacjenci”). Dla
standaryzacji uzyskiwanych od pacjentow informacji postugiwalem si¢

samodzielnie przygotowanym kwestionariuszem , ktory przedstawia Rycina7.
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Ryc. 7 - Kwestionariusz badania podmiotowego

KARTA BADANIANR...... DATABADANIA..................

Nazwisko i imie
Adres

Wiek

Ple¢

Tel.

Dolegliwosci obecne (tak/nie/od kiedy)
Ostabienie

Kotatanie serca

Dusznos¢

Pogorszenie tolerancji wysitku
Nerwowos¢

Drzenie rak

Pragnienie

Poty

Boéle , obrzeki stawow

Stolce

Temperatura

Masa ciata

Inne

WYWIAD CHOROBOWY (tak/nie/od kiedy/jaka choroba)
Choroba niedokrwienna serca
Dtlawica piersiowa stabilna
Zawal serca
Sposéb leczenia
Czas trwania
Cukrzyca
Sposdb leczenia
Czas trwania
Nadcisnienie tetnicze
Sposob leczenia
Czas trwania
Otylosc
Czas trwania
Maksymalna masa ciata
Sposdb leczenia(dieta/leki/operacje)
Choroba naczyn obwodowych
Choroby tarczycy
Choroby ptuc
Choroby przewodu pokarmowego
Choroby watroby
Choroby uktadu moczowego
Choroby neurologiczne
Choroby uktadowe
Choroby nowotworowe
Choroby stawow
Dna moczanowa
Choroby zakazne
Inne
Obecnie zazywane leki(nazwa/dawka/czas brania)
Uzywki(tak/nie/ile/od kiedy)
Alkohol
Papierosy
Inne

WY WIAD RODZINNY (otyto$¢/nadcisnienie/cukrzyca)
Rodzice

Dziadkowie

Rodzenstwo

Dzieci
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3.2.2 Badanie przedmiotowe

Badanie przedmiotowe przeprowadzitem zgodnie z zasadami
ogodlnego badania internistycznego, ze szczegdlnym uwzglednieniem objawow
choréb uktadu krazenia oraz tarczycy. Rytm serca ocenialem: w rytmie
zatokowym miarowym 60s dzielitem przez czas trwania odstepu RR, a
utrwalonym migotaniu przedzimkoéw poprzez pomnozenie liczby odstgpéw RR
w ciagu 10s zapisu przez 6. Pomiaru ci$nienia te¢tniczego dokonywatem na
ramieniu  sfigmomanometrem rteciowym. Sposrod trzech pomiarow
dokonywanych rano w odstgpach 24 godzinnych w trakcie wizyty lekarskiej
wyliczatlem warto$¢ Srednia.

Kartg badania przedmiotowego przedstawia Rycina 8.
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Ryc. 8 - Karta badania przedmiotowego

BADANIE PRZEDMIOTOWE

Masa ciata(kg)
Wzrost(cm)
BMI

RR mm Hg
Tetno

Temperatura (st.C)

Budowa ciala
Skora
Glowa

Szyja

powigkszenie.............cooeiuininn. symetria.............

Klatka piersiowa
Uktad oddechowy
Uktad krazenia
Jama brzuszna
Uktad naczyniowy
Narzad ruchu
Uktad nerwowy

Stan psychiczny

Tarczyca:
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3.2.3. Badania laboratoryjne

W celu wykluczenia ostrego zespolu wiencowego wszystkim pacjentom
w chwili przyjecia do szpitala pobrano krew zylna z zyly przedramienia do
badania st¢zen troponiny oraz kinazy kreatynowej. Badania te powtorzono po
dwunastu godzinach.

Pozostate badania laboratoryjne wykonano z krwi zylnej pobranej rano na
czczo w pierwszej dobie hospitalizacji. Po odwirowaniu, w surowicy oznaczano
stezenia TSH, FT3, FT4, rT3. Celem wykluczenia patologii innych narzadow i
uktadow wykonalem badania: morfologi¢, odczyn Biernackiego (OB), badanie
ogolne moczu oraz oznaczylem stg¢zenia: aminotransferazy alaninowej (ALAT)
1 asparaginowej (ASPAT), kreatyniny, mocznika, kwasu moczowego, jondw
sodu i potasu, glukozy i biatka C- reaktywnego (CRP, ang.: C-reactive protein).

Wszystkie powyzsze badania, za wyjatkiem oceny stezenia T3,
wykonatem w Zaktadzie Diagnostyki Laboratoryjnej ZOZ Drezdenko. Stgzenie
rT3 badalem w laboratorium Katedry i Kliniki Endokrynologii, Przemiany
Materii 1 Choréb Wewngtrznych Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu.
Oznaczenie rT3 zostalo wykonane zestawem firmy ZenTech, Metoda RIA.
Czuto$¢ zestawu - 0,009 ng/ml. Proby zostaly odczytane na liczniku
promieniowania gamma- LKB Wallac Clini Gamma 1272. Morfologi¢ krwi

oznaczalem automatem hematologicznym ABXPENTRA 60 firmy HORIBA.
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Oznaczenie  stgzenia  TSH, FT3, FT4  wykonalem  automatem
chemiluminescencyjnym IMMULITE 1000. Czulo$¢ analityczna metody
oznaczania TSH wynosita 0,004 plU/ml, FT3: 1 pg/ml, FT4: 0,3 ng/dl.
Pozostate badania wykonatlem przy wuzyciu analizatora biochemicznego

ABXPENTRA 400 firmy HORIBA.

3.2.4. Ultrasonografia serca

Badanie echokardiograficzne wykonywalem w pierwszej dobie
hospitalizacji aparatem Logic 3 (General Electric, USA), rok produkcji 2005.
Zastosowaltem gltowice sektorowa o czestotliwosci od 1,5 do 3,5 MHz. Badanie
ultrasonograficzne serca obejmowato oceng wielkosci jam serca, grubosci §cian
serca oraz oceng frakcji wyrzutowej serca. Pomiar jam 1 $cian serca
wykonywalem w projekcji przymostkowej lewej w osi dlugiej w fazie
rozkurczowej . Frakcje wyrzutowa serca obliczatem metoda Simpsona w
projekcjach koniuszkowych czterojamowej i dwujamowej. W  metodzie
Simpsona zaktada si¢ , ze catkowita objetos¢ lewej komory jest suma objetosci
wyznaczonych przez aparat czastkowych walcow o jednakowej grubos$ci oraz
zmiennym promieniu, ktére ulozone jeden na drugim wypehiaja wnetrze lewej
komory. Objgtos¢ poszczegdlnych walcow otrzymuje si¢ w wyniku

przemnozenia powierzchni walca przez jego wysokos¢. Po obrysowaniu granic
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pomi¢dzy wsierdziem a §wiatlem lewej komory w koncowych fazach skurczu i
rozkurczu, oraz wyznaczeniu dlugiej osi komory aparat echokardiograficzny
automatycznie, dzicki odpowiedniemu oprogramowaniu, obliczal frakcje
wyrzutowa (EF, ang.: ejection fraction). Pomiaru jam, $cian serca oraz frakcji
wyrzutowej dokonywalem trzykrotnie, a nastgpnie obliczalem $rednia
arytmetyczna z trzech wynikow 1 tak obliczony wynik przyjmowatem za

ostateczny.
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4. WyniKki

4.1. Badania porownawcze grup

Zgodnie z przyjetymi kryteriami, grupy badana i kontrolna roznity sig
tylko wystgpowaniem utrwalonego migotania przedsionkow— nie réznily sig
natomiast wiekiem (Tab.2 oraz Rycina 9) i rozkladem ptci — Rycina 10. W
grupie badanej wykazatem znamiennie wyzsze stezenie FT4, p=0.0007 (Tab. 3,
Ryc 11) oraz stgzenie rT3, p<0.0001(Tab. 3, Rycina 12), przy jednoczesnym
braku ro6znic migdzy stezeniami TSH, p=0.6631 oraz FT3, p=0.5797 (Tab. 3,
Rycinal3 i 6). W obu grupach nie stwierdzitem istotnych réznic w
wystgpowaniu nadczynno$ci, jak 1 niedoczynno$ci tarczy oraz postaci
subklinicznych wyzej wymienionych schorzen (Tab. 4). Z pos$rdéd ocenianych
parametrow  echokardiograficznych znamienne rdéznice migdzy badanymi
grupami  wykazatem w wielkosci lewego przedsionka, p<0.0001 (Tab. 5,
Rycinal5) i frakcji wyrzutowej lewej komory serca, p=0.0015 (Tab. 5,
Rycinal6). Pozostate parametry echokardiograficzne nie roznity si¢ istotnie
mig¢dzy grupami (Tab. 5 Rycina 17, 18, 19, 20) Wartos¢ cis$nienia tgtniczego
zarowno skurczowego jak 1 rozkurczowego nie roznila obu grup (Tab.6,
Rycina 21 i 22). Oceniajac korelacje wykazalem istotna zaleznos¢ dla catej
badanej populacji pomigdzy wymiarem tylnej Sciany lewej komory , a stgzeniem

TSH p=0.0388 (Tab. 9, Rycina 23). W grupie kontrolnej zaobserwowalem
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istotna korelacje migdzy wymiarem lewego przedsionka, a stezeniem FT4,
p=0.0363 (Tab. 11, Rycina 24). Ponadto stwierdzitem rowniez zalezno$¢ w
grupie badanej Pomigdzy wymiarem tylnej $ciany lewej komory, a stgzeniem

rT3, p=0.0093 (Tab. 16, Rycina 25).

Tabela 2. Wiek w grupie badanej i kontrolnej. Wyniki przedstawiono kolejno

jako S$rednia, odchylenie standardowe oraz porownano mi¢dzy grupami testem

t-Studenta p=0,7420

Parametr grupa badana grupa kontrolna p-wartos¢
Wiek (lata) 72.80 +4.81 73.08 = 4.59 p=0.7420

Ryc. 9 - Wiek w grupie badanej i kontrolnej.
74.5

74.0 | —

73.5 1

73.0 |

Wiek

725}

72.0 |

7151

71.0

0 Srednia
[ SredniaBtad std
grupa 1 Srednia+1.96*Btad std

badana kontrolna
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Ryc. 10 - Struktura ptci u pacjentow w grupie badanej i kontrolnej, p=0,0866
(test niezaleznosci Chi-kwadrat)

80%

72%

70%
60%

50% -

40% -
30% -

20% -
10%

0% -

badana kontrolna

Tabela 3. Stezenia tyreotropiny, wolnej tyroksyny, wolnej trijodotyroniny oraz
odwrotnej trijodotyroniny w grupie badanej i kontrolnej. Wyniki przedstawiono
kolejno jako $rednia, odchylenie standardowe oraz poréwnanie migdzy grupami
testem U Manna-Whitneya. Zastosowano skroty : TSH — tyreotropina, FT4 —

wolna tyroksyna, FT3 — wolna tréjjodotyronina, rT3 odwrotna trijodotyronina..

TSH pIU/ml 1.33+1.37 1.60+2.13 p=0.6631

FT3 pg/ml 2.77 +1.08 2.51+0.84 p=0.5797
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Ryc. 11 - Stezenie wolnej tyroksyny (ng/ml) u pacjentow w grupie badane;j i

kontrolnej, p=0.0007. Test U Manna-Whitneya.

FT4 ng/ml

1.55

150

145

140t

135+

130

125+

120 |

115

1.10

T

-

L

badana kontrolna
grupa

o Srednia
[] Srednia+Btad std
T Srednia+0.95 Przedz. ufn.

Ryc. 12 - Stezenie odwrotnej trijodotyroniny (ng/ml) u pacjentow w grupie

badanej i kontrolnej, p<0.0001. Test U Manna-Whitneya.

rT3 ng/ml

0.8

0.7 |

0.6 |

05}

0.4}

0.3}

0.2

T

O

L

badana kontrolna

grupa

0 Srednia
[ SredniaBtad std
1 Srednia+1.96*Btad std
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Ryc. 13 - Stezenie tyreotropiny (uIU/ml) u pacjentéw w grupie badanej i

kontrolnej, p=0.663. Test U Manna-Whitneya.

TSH ulU/ml

2.2

20}

187

16

14

12}

107t

0.8

badana kontrolna
grupa

o Srednia
[] Srednia+Btad std
T Srednia+0.95 Przedz. ufn.

Ryc. 14 - Stezenie wolnej trijodotyroniny (pg/ml) u pacjentéw w grupie badane;j

I kontrolnej, p=0.5797. Test U Manna-Whitneya.

FT3 pg/mi

3.1

3.0

29|

28|

2.7}

26|

25}

24 ¢

237

2.2

badana kontrolna
grupa

o Srednia
[] Srednia+Btad std
T Srednia+0.95 Przedz. ufn.
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Tabela 4. Rozktad czgstosci schorzen: subkliniczna nadczynno$é tarczycy,
nadczynno$¢ tarczycy, subkliniczna niedoczynnos$¢ tarczycy, niedoczynno$¢

tarczycy w grupie badanej i kontrolnej.

Test Fishera-Freemana-Haltona p=0.0521.

subkliniczna nadczynnos$¢ |2 0
%kolumny 25.00% 0.00% 2
%wiersza 100.00% 0.00%

subkliniczna
. L 2 3
niedoczynno$é
%kolumny 25.00% 60.00% 5
%owiersza 40.00% 60.00%

suma 8 5 13
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Tabela 5. Parametry echokardiograficzne w grupie badanej i kontrolnej.
Wyniki przedstawiono kolejno jako $rednia, odchylenie standardowe oraz
poréwnano migdzy grupami testem t-Studenta (lewy przedsionek, aorta),
pozostale parametry poroéwnano testem U Manna-Whitneya. Zastosowano
skroty: PMK — przegroda mi¢dzykomorowa, LK — lewa komora, LP — lewy

przedsionek, TSLK — tylna $ciana lewej komory, AO- aorta, EF- frakcja

wyrzutowa.

PMK mm 12.7£2 13.1+£3.7 p=0.8527

LP mm 41.847.1 35.6+£5.4 p<0.0001

AO mm 30.7+4.9 29.4+3.8 p=0.1189



Ryc. 15 - Lewy przedsionek (mm) u pacjentow w grupie badanej i kontrolnej,
p<0.0001. Test t-Studenta.

44

_i_

o L

42 |

1S
E 38}
o
|
I
36
[m]
asl 1
32 5 dl " tl | o Srednia
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Ryc. 16 - Frakcja wyrzutowa (%) u pacjentow w grupie badanej 1 kontrolne;,
p=0.0015. Test U Manna-Whitneya.

56

54 |

50

EF %
|
|

48 |

46 o

44 +

42 ' ' o Srednia
badana kontrolna [ SredniaBlad std
grupa 1 Srednia+1.96*Btad std

54



Ryc. 17 - Przegroda migedzykomorowa (mm) u pacjentow w grupie badanej i

kontrolnej, p=0.8527. Test U Manna-Whitneya.
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Ryc. 18 - Lewa komora (mm) u pacjentow w grupie badanej i kontrolnej,

p=0.0988. Test U Manna-Whitneya.
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Ryc. 19 - Tylna Sciana Lewej komory (mm) u pacjentéw w grupie badanej i

kontrolnej, p=0.0988. Test U Manna-Whitneya.
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Ryc. 20 - Aorta (mm) u pacjentbw w grupie badanej 1 kontrolnej, p=0.0988.
Test t-Studenta.
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Tabela 6. Cisnienie tgtnicze w grupie badanej i kontrolnej. Wyniki

przedstawiono kolejno jako $rednia, odchylenie standardowe oraz poréwnanie

migdzy grupami testem U Manna-Whitneya.

Cisnienie

mmHg

tetnicze  skurczowe

144.2+25.4 141.7£21.6 p=0.0977

Ryc. 21 - Cisnienie tetnicze skurczowe (mmHg) u pacjentéw w grupie badane;j

I kontrolnej, p=0.0977. Test U Manna-Whitneya.
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Ryc. 22 - Cisnienie tetnicze rozkurczowe (mmHg) u pacjentow w grupie
badanej i kontrolnej, p=0.9469. Test U Manna-Whitneya.
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4.2. Ocena zaleznosci pomiedzy TSH a parametrami

echokardiograficznymi

Przeprowadzitem badania oddzielnie: w grupie badanej z utrwalonym
migotaniem przedsionkdw, w grupie kontrolnej oraz w obu grupach

potaczonych.

4.2.1. Grupa badana

W grupie badanej z utrwalonym migotaniem przedsionkow nie
wystgpowaly korelacje miedzy TSH a poszczegdlnymi parametrami

echokardiograficznymi. Wyniki przedstawia Tab. 7.
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Tabela 7. Korelacje pomigedzy TSH a parametrami echokardiograficznymi u
pacjentow w grupie badanej z utrwalonym migotaniem przedsionkow. Wyniki

obliczono za pomoca wspotczynnika korelacji porzadku rang Spearmanna.

Zastosowano skroty: TSH- tyreotropina, PMK — przegroda mig¢dzykomorowa,

LK — lewa komora, LP — lewy przedsionek, TSLK — tylna $ciana lewej komory,

AO- aorta, EF- frakcja wyrzutowa.

PMK mm & TSH pIU/ml 60 0.06 p=0.6403

LP mm & TSH pIU/Mi 60 0.01 p=0.9326

AO mm & TSH pIU/Mi 60 -0.22 p=0.0921
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4.2.2. Grupa kontrolna

W grupie kontrolnej nie wystgpowaly korelacje migdzy TSH a
poszczegdlnymi parametrami echokardiograficznymi. Wyniki przedstawia Tab.

8.

Tabela 8. Korelacje pomigedzy TSH a parametrami echokardiograficznymi u
pacjentow w grupie kontrolnej. Wyniki obliczono za pomoca wspotczynnika

korelacji porzadku rang Spearmanna. Zastosowano skroty: TSH- tyreotropina,

PMK - przegroda migdzykomorowa, LK — lewa komora, LP — lewy
przedsionek, TSLK — tylna $ciana lewej komory, AO- aorta, EF- frakcja

wyrzutowa

PMK mm & TSH plU/ml 60 -0.06 p=0.6600

LP mm & TSH ulU/Mi 60 0.11 p=0.4176

AO mm & TSH pIU/Mi 60 0.13 p=0.3356
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4.2.3. Cala kohorta

W obydwu grupach analizowanych lacznie wykazano korelacje migdzy

TSH a wymiarem TSLK. Wyniki przedstawia Tab. 9, Rycina 23.

Tabela 9. Korelacje pomigdzy TSH a parametrami echokardiograficznymi w
obydwu grupach analizowanych tacznie. Wyniki obliczono za pomoca

wspotczynnika korelacji porzadku rang Spearmanna. Zastosowano skroty:

TSH- tyreotropina, PMK — przegroda miedzykomorowa, LK — lewa komora, LP

— lewy przedsionek, TSLK — tylna $ciana lewej komory, AO- aorta, EF- frakcja

wyrzutowa

PMK mm & TSH pIU/ml 120 0.00 p=0.9703

LP mm & TSH plU/Mi 120 0.02 p=0.7922

AO mm & TSH plU/Mi 120 -0.07 p=0.4613




Ryc. 23 - Korelacja miedzy TSH a wymiarem TSLK w obydwu grupach
analizowanych tacznie . p=0.0388
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4.3. Ocena zaleznosci pomiedzy FT4 a parametrami

echokardiograficznymi

migotaniem przedsionkow,

polaczonych.

Przeprowadzitem badania oddzielnie: w grupie badanej z utrwalonym

w grupie kontrolnej oraz w obu grupach

62



4.3.1. Grupa badana

W grupie badanej z utrwalonym migotaniem przedsionkOw nie
wystgpowaly korelacje migedzy FT4 a poszczegdlnymi parametrami

echokardiograficznymi. Wyniki przedstawia Tab. 10.

Tabela 10. Korelacje pomigdzy FT4 a parametrami echokardiograficznymi u
pacjentow w grupie badanej z utrwalonym migotaniem przedsionkow. Wyniki

obliczono za pomoca wspotczynnika korelacji porzadku rang Spearmanna.

Zastosowano skroty: FT4 — wolna tyroksyna , PMK — przegroda

migdzykomorowa, LK — lewa komora, LP — lewy przedsionek, TSLK — tylna

$ciana lewej komory, AO- aorta, EF- frakcja wyrzutowa.

PMK mm & FT4 ng/Mi 60 -0.24 p=0.0619

LP mm & FT4 ng/ml 60 0.08 p=0.5199

AO mm & FT4 ng/ml 60 0.08 p=0.5574
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4.3.2. Grupa kontrolna

W grupie kontrolnej wykazano korelacje miedzy FT4 a wymiarem LP.

Wyniki przedstawia Tab. 11, Rycina 24.

Tabela 11. Korelacje pomigdzy FT4 a parametrami echokardiograficznymi

u

pacjentow w grupie kontrolnej. Wyniki obliczono za pomoca wspotczynnika

korelacji porzadku rang Spearmanna. Zastosowano skroty: FT4 — wolna

tyroksyna, PMK — przegroda migdzykomorowa, LK — lewa komora, LP — lewy

przedsionek, TSLK — tylna $ciana lewej komory, AO- aorta, EF- frakcja

wyrzutowa

PMK mm & FT4 ng/ml 60 0.19 p=0.1387

LP mm & FT4 ng/ml 60 -0.27 p=0.0363

AO mm & FT4 ng/ml 60 -0.12 p=0.3578
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Ryc. 24 - Korelacja migdzy FT4 a wymiarem LP w grupie kontrolnej. p=0.0363

grupa=kontrolna

LP mm = 38.2734-2.099*Xx

LP mm
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4.3.3. Cala kohorta

W obydwu grupach analizowanych lacznie nie wystgpowaly korelacje

mi¢dzy FT4 a poszczegdlnymi parametrami echokardiograficznymi. WyniKi

przedstawia Tab. 12.
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Tabela 12. Korelacje pomigdzy FT4 a parametrami echokardiograficznymi w
obydwu grupach analizowanych tacznie. Wyniki obliczono za pomoca

wspotczynnika korelacji porzadku rang Spearmanna. Zastosowano skroty: FT4

—wolna tyroksyna, PMK — przegroda migdzykomorowa, LK — lewa komora, LP

— lewy przedsionek, TSLK — tylna $ciana lewej komory, AO- aorta, EF- frakcja
wyrzutowa

PMK mm & FT4 ng/ml 120 0.01 p=0.8945

LP mm & FT4 ng/ml 120 0.06 p=0.5022

AO mm & FT4 ng/mi 120 -0.01 p=0.9404
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4.4. Ocena zaleznosci pomiedzy FT3 a parametrami

echokardiograficznymi

Przeprowadzitem badania oddzielnie: w grupie badanej z utrwalonym
migotaniem przedsionkéw, W grupie Kkontrolnej oraz w obu grupach

potaczonych

4.4.1. Grupa badana

W grupie badanej z utrwalonym migotaniem przedsionkow nie
wystgpowaty korelacje miedzy FT3 a poszczegdlnymi parametrami

echokardiograficznymi. Wyniki przedstawia Tab. 13.
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Tabela 13. Korelacje pomigdzy FT3 a parametrami echokardiograficznymi

u

pacjentow w grupie badanej z utrwalonym migotaniem przedsionkow. Wyniki

obliczono za pomoca wspotczynnika korelacji porzadku rang Spearmanna.

Zastosowano skroty: FT3 — wolna trijodotyroniny, PMK — przegroda

migdzykomorowa, LK — lewa komora, LP — lewy przedsionek, TSLK — tylna

$ciana lewej komory, AO- aorta, EF- frakcja wyrzutowa.

PMK mm & FT3 pg/ml 60 -0.08 p=0.5325

LP mm & FT3 pg/ml 60 -0.07 p=0.6136

AO mm & FT3 pg/ml 60 0.12 p=0.3707

4.4.2. Grupa kontrolna

W grupie kontrolnej nie wystgpowaly korelacje miedzy FT3

a

poszczegolnymi parametrami echokardiograficznymi. Wyniki przedstawia Tab.

14,
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Tabela 14. Korelacje pomigdzy FT3 a parametrami echokardiograficznymi u

pacjentow w grupie kontrolnej. Wyniki obliczono za pomoca wspdiczynnika

korelacji porzadku rang Spearmanna. Zastosowano skroty: FT3 — wolna

trijodotyroniny, PMK — przegroda mi¢dzykomorowa, LK — lewa komora, LP —

lewy przedsionek, TSLK — tylna éciana lewej komory, AO- aorta, EF- frakcja

wyrzutowa.

PMK mm & FT3 pg/ml 60 -0.15 p=0.2683

LP mm & FT3 pg/ml 60 0.09 p=0.4950

AO mm & FT3 pg/ml 60 0.21 p=0.1139

4.4.3. Cala kohorta

W obydwu grupach analizowanych tacznie nie wystgpowaly korelacje

migdzy FT3 a poszczegdlnymi parametrami echokardiograficznymi. Wyniki

przedstawia Tab. 15.
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Tabela 15. Korelacje pomiedzy FT3 a parametrami echokardiograficznymi w
obydwu grupach analizowanych lacznie. Wyniki obliczono za pomoca
wspotczynnika korelacji porzadku rang Spearmanna. Zastosowano skroty: FT3
— wolna trijodotyronina, PMK — przegroda mig¢dzykomorowa, LK — lewa

komora, LP — lewy przedsionek, TSLK — tylna $ciana lewej komory, AO- aorta,

EF- frakcja wyrzutowa

PMK mm & FT3 pg/ml 120 -0.12 p=0.2035

LP mm & FT3 pg/ml 120 0.02 p=0.8250

AO mm & FT3 pg/ml 120 0.17 p=0.0617

4.5. Ocena zaleinosci pomiedzy rT3 a parametrami

echokardiograficznymi

Przeprowadzitem badania oddzielnie: w grupie badanej z utrwalonym
migotaniem przedsionkéw, w grupie kontrolnej oraz w obu grupach

potaczonych
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4.5.1. Grupa badana

W grupie badanej z utrwalonym migotaniem przedsionkéw wykazano

korelacje migdzy T3 a wymiarem TSLK . Wyniki przedstawia Tab. 16, Rycina

25.

Tabela 16. Korelacje pomigdzy rT3a parametrami echokardiograficznymi u

pacjentow w grupie badanej z utrwalonym migotaniem przedsionkéw . WyniKi

obliczono za pomoca wspotczynnika korelacji porzadku rang Spearmanna.

Zastosowano skroty:rT3 — odwrotna trijodotyronina , PMK — przegroda

migdzykomorowa, LK — lewa komora, LP — lewy przedsionek, TSLK — tylna

$ciana lewej komory, AO- aorta, EF- frakcja wyrzutowa

PMK mm & rT3 ng/ml 60 0.24 p=0.0636

LP mm & rT3 ng/ml 60 -0.19 p=0.1355

AO mm & rT3 ng/ml 60 -0.05 p=0.7067
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Ryc. 25 - Korelacja migdzy T3 a wymiarem TSLK w grupie badanej z

utrwalonym migotaniem przedsionkéw p=0.0093
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4.5.2. Grupa kontrolna
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W grupie kontrolnej nie wystgpowaly korelacje miedzy FT3 a

poszczegolnymi parametrami echokardiograficznymi. Wyniki przedstawia Tab.

17.
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Tabela 17. Korelacje pomigdzy rT3 a parametrami echokardiograficznymi u
pacjentow w grupie kontrolnej. Wyniki obliczono za pomoca wspodtczynnika
korelacji porzadku rang Spearmanna. Zastosowano skroty: rT3 - odwrotna
trijodotyronina, PMK — przegroda mi¢dzykomorowa, LK — lewa komora, LP —

lewy przedsionek, TSLK — tylna éciana lewej komory, AO- aorta, EF- frakcja

wyrzutowa.

PMK mm & rT3 ng/ml 60 0.06 p=0.6639

LP mm & rT3 ng/ml 60 0.02 p=0.8686

AO mm & rT3 ng/ml 60 0.22 p=0.0948

4.5.3. Cala kohorta

W obydwu grupach analizowanych lacznie nie wystepowaly korelacje
migdzy rT3 a poszczegdlnymi parametrami echokardiograficznymi. Wyniki

przedstawia Tab. 18.



Tabela 18. Korelacje pomiedzy rT3 a parametrami echokardiograficznymi w
obydwu grupach analizowanych lacznie. Wyniki obliczono za pomoca
wspotczynnika korelacji porzadku rang Spearmanna. Zastosowano skroty: rT3 -
odwrotna trijodotyronina, PMK — przegroda migdzykomorowa, LK — lewa

komora, LP — lewy przedsionek, TSLK — tylna $ciana lewej komory, AO- aorta,

EF- frakcja wyrzutowa.

PMK mm & rT3 ng/mi 120 0.14 p=0.1314

LP mm & rT3 ng/ml 120 0.15 p=0.0948

AO mm & rT3 ng/ml 120 0.13 p=0.1419

4.6. Analiza ROC

Zastosowano krzywe operacyjno —charakterystyczne w celu oceny
przydatno$ci diagnostycznej poziomu TSH , FT4 i FT3 rT3 oraz EF do
przewidywania wystapienia utrwalonego migotania przedsionkéw. Najwyzsze
wlasciwosci prognostyczne wykazuje rT3 ( AUC=0.79 p=0.0001). Sugerowany

punkt odcigcia wynosi >0.3, co daje czulos¢= 77% oraz swoistosS¢ 72%
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(Rycina26). FT4 ma roéwniez wlasciwosci prognostyczne ( AUC=0,68
p=0.0002). Sugerowany punkt odcigcia wynosi >1.33, co daje czutos¢= 53% a
swoistos¢  77% (Rycina 27). Kolejnym parametrem o wlasciwosci
prognostycznych jest frakcja wyrzutowa (AUC=0,67, p=0.0007). Sugerowany
punkt odcigcia wynosi <=50 co daje czutos¢ = 75% a swoistos¢ 57% (Rycina
28). TSH oraz FT3 nie wykazuja wlasciwosci prognostycznych dla utrwalonego

migotania przedsionkow .

Ryc. 26 - Krzywa ROC dla rT3
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Ryc. 27 - Krzywa ROC dla FT4
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Ryc. 28 - Krzywa ROC dla EF
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4.7. Podsumowanie wynikow

1. W grupie badanej bylo wigcej 0sdb z jawna 1 subkliniczna nadczynnoscia

tarczycy, w kontrolnej — z niedoczynnoscia.

2. Roznice stezen FT4, rT3 1 wartosci EF migdzy grupa badana i kontrolna

byly istotne statystycznie.

3. Stezenia FT3 byly wyzsze, a TSH nizsze w grupie badanej niz w

kontrolnej, ale r6znice nie byly statystycznie istotne.

4. Nie stwierdzono korelacji pomigdzy EF a stgzeniami  hormondw

tarczycy, TSH, T3 w zadnej z grup.
5. Wymiar lewego przedsionka byt istotnie wigkszy w grupie badanej.

6. W grupie kontrolnej zachodzita ujemna korelacja migdzy st¢zeniem FT4 a

wymiarem lewego przedsionka.

7. W grupie badanej stwierdzono dodatnig korelacje pomigdzy stezeniem

rT3 a wymiarem TSLK lewej komory.

8. W obydwu grupach analizowanych lacznie wykazano ujemna korelacje

miedzy st¢zeniem TSH a wymiarem TSLK.
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5. Dyskusja

Postep technologiczny 1 naukowy, jaki dokonal si¢ w ciagu ostatnich lat,
wpltynat  z pewnoscia na wydluzenie czasu zycia i, w konsekwencji, na
pojawienie si¢ zauwazalnego w skali demograficznej zjawiska starzenia sig
spoleczenstw Polski, pozostatych krajow FEuropy 1 Ameryki Poéinocnej
(Bledowski, 2011; Olshansky, 2009; Gutierrez, 2011; Berry, 2012). Naturalna
konsekwencja powyzszej sytuacji demograficznej stata si¢ wigksza zapadalnos¢
na liczne choroby, ktérych wystepowanie zwiazane jest z wiekiem. Nalezy przy
tym podkresli¢, ze coraz lepsze metody diagnostyczne 1 terapeutyczne
sprawiaja, ze potrafimy lepiej rozpoznawac¢ 1 leczy¢ wiele schorzen, ktérych
czestos¢ wystepowania zwigksza si¢ z wiekiem, co wigcej, niejednokrotnie
mozemy zdiagnozowa¢ te schorzenia w fazie, w ktorej nie daja jeszcze
wyraznych objawow klinicznych. Uwzgledniajac oba powyzsze czynniki, a wigc
wydluzenie czasu zycia 1 zwigkszenie wykrywalnosci chorob w fazie
przedklinicznej, obserwujemy ogromny wzrost zachorowalnos$ci na rozne

schorzenia, do niedawna jeszcze rzadko rozpoznawane.

Nie ulega watpliwos$ci, ze choroby uktadu sercowo-naczyniowego oraz
zaburzenia czynno$ci tarczycy naleza rdéwniez do schorzen bardzo
rozpowszechnionych, a czgstos¢ ich wystgpowania wyraznie wzrasta z wiekiem

(Furberg , 1994; Mitrou , 2011; Levy, 1991; Feit, 1988; Kazemian, 2011).
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Nalezy przy tym zauwazy¢, ze wzajemne zwiazki miedzy stanem
czynno$ciowym tarczycy a funkcja serca stanowia obszar medycyny, ktory
mimo wielu lat badan nadal pozostawia wiele niewiadomych — tym ciekawszych
i waznych dla lekarza praktyka, im wyzsza czestos¢ wystepowania schorzen obu

omawianych narzadow.

Wymienione powyzej przestanki, a takze wlasne obserwacje kliniczne
poczynione podczas pracy na oddziale internistycznym szpitala powiatowego
przyczynity si¢ do podjecia przeze mnie badan z zakresu choréb wewngtrznych,
z pogranicza dwoch dyscyplin interny: endokrynologii 1 kardiologii. Wyniki
powyzszych badan postuzyly za material do napisania prezentowanej obecnie

rozprawy doktorskiej.

W  codziennej praktyce lekarskiej spotykam si¢ z wieloma
dolegliwo$ciami wywotywanymi przez choroby serca, a jednym z najczestszych
probleméw sa zaburzenia rytmu serca. Z kolei sposrod wszystkich typow
arytmii, w czasie dotychczasowych lat pracy zdecydowanie najczgscie]
spotykalem si¢ z migotaniem przedsionkéw, szczegdlnie w postaci utrwalonej,
co zgodne jest z wieloma opublikowanymi w pismiennictwie badaniami
epidemiologicznymi (Go, 2001; Feinberg, 1995). Z pewnoscia fakt ten miat
wplyw na wybdr pacjentow 1 okreslenie tematu rozprawy doktorskiej —
zaplanowalem, zZe wlasnie populacja osoéb z utrwalonym migotaniem

przedsionkéw bedzie stanowi¢ grupe badana. Podkresli¢ réwniez musze, ze
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wigkszo$¢ zglaszajacych si¢ do szpitala powiatowego pacjentow stanowia osoby
po 60-tym roku zycia. Takze 1 ten fakt jest zgodny z obecnie opisywanymi
zjawiskami w medycynie — i wlasnie w tej grupic wiekowej najczesciej
wykrywalem wystepowanie migotania przedsionkdéw, CO nie jest sprzeczne z
doniesieniami literaturowymi (Langenberg, 1996; Wolf, 1991; Lake, 1989;
Phillips , 1990; Furberg, 1994; Lip , 1994). Na przykltad w meta-analizie
opublikowane] przez Go 1 wsp. autorzy wykazuja, ze Srednia czgstos¢
wystepowania migotania przedsionkow w catej populacji 0s6b po 25 r.z. wynosi
1%, ale ro$nie znacznie z wiekiem — od 0,1% w grupie oso6b ponizej 55 r.z. do
9% w grupie powyzej 80-tego roku zycia. Co wigcej, autorzy tego badania
obliczaja, ze obecnie u okoto 2 min Amerykanéw wystgpuje migotanie
przedsionkéw, a ze wzgledu na starzenie si¢ spoteczenstwa liczba oséb w USA,
u ktorych wystapi migotanie przedsionkow w roku 2050, wyniesie
prawdopodobnie 5,6 min. Podobne zjawisko w skali mikro obserwujemy
rOwniez 1 w naszym powiecie — zauwazamy, ze liczba starszych pacjentow

hospitalizowanych z powodu migotania przedsionkéw systematycznie wzrasta.

Co wazne, w naszym szpitalu od kilku lat wprowadziliSmy przesiewowe
badania TSH u o0s6b z arytmia — 1 wraz z Kolegami zaobserwowaliSmy, ze
pacjenci cierpiacy na zaburzenia rytmu serca czgscie] wykazuja nieprawidtowe
warto$ci TSH, przy czym wsrod wszystkich pacjentéw z arytmiami szczeg6lnie

zwracali nasza uwagg chorzy z migotaniem przedsionkow. Oczywiscie,
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zjawisko to zgodne jest z wiedza przedstawiang w literaturze (Sawin, 1994;
Buccelletti, 2011; Auer, 2001) jednak w naszym szpitalu brak byto dotad
naukowej analizy zwiazkéw mi¢dzy migotaniem przedsionkéw 1 dysfunkcjami
tarczycy. Ponadto, cale nasze doswiadczenie wynikato z przypadkowych
oznaczen TSH, a nie z kompleksowej oceny funkcji tarczycy, uwzgledniajacej
rowniez st¢zenia tyroksyny, trijodotyroniny i odwrotnej trijodotyroniny. Te cele
wlasnie, a wigc badanie zwiazkow migdzy czynno$cia tarczycy a
wystgpowaniem migotania przedsionkdéw, postanowitem zrealizowaé i1

przedstawi¢ w formie rozprawy doktorskiej.

Dla potrzeb realizacji przedstawianej pracy przyjatem model badawczy, w
ktorym poréwnywatem dwie grupy, badana 1 kontrolna, z zatozenia rozniace si¢
tylko jedna cecha. Jak opisalem w rozdziale pt. ,,Material i metody”, czynnikiem
réznicujacym, przyjetym dla potrzeb badania, byla obecno$¢ utrwalonego
migotania przedsionkdéw, przeciwstawiona obecnosci miarowego rytmu

zatokowego.

Niestety, z pozoru proste =zadanie, polegajace na zgromadzeniu
odpowiedniej liczby 0s6b z opisywana arytmia oraz z miarowym rytmem
zatokowym okazalo si¢ bardzo trudne — trudnos$¢ polegata na takim doborze
grupy, ktoéry pozwolitby na jej jak najwyzsza jednorodno$¢. Wielu badanych
przeze mnie pacjentdw cierpiato na dodatkowe schorzenia, liczni przyjmowali

leki mogace zaburzy¢ metabolizm tarczycy (m.in. amiodaron i sole litu), poza
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tym u cze$ci sama etiologia migotania przedsionkoOw nie byla jednakowa. W
zwiazku z powyzszym nie zostali oni wlaczeni do badania. Istotnym problemem
byta tez niejednorodnos$¢ dolegliwosci ze strony uktadu krazenia: do izby
przyje¢ naszego szpitala zglaszali si¢ pacjenci z migotaniem przedsionkdéw 1 na
przyktad z  dolegliwo$ciami  dlawicowymi  spowodowanymi  ostrym
niedokrwieniem migsnia sercowego, albo duszno$cia spowodowang
zatorowoscia ptucna lub zapaleniem pluc. Z oczywistych wzgledow chorzy ci
nie stanowiliby jednorodnej grupy, dlatego do badania postanowilem
kwalifikowa¢ tylko te osoby, ktore spetniaty warunki opisane w rozdziale pt.
,Materiat 1 metody”. Przeprowadzony przeze mnie przeglad literatury
potwierdzil, ze rowniez wielu innych autorow napotykalo na podobne trudnosci

1 w zwiazku z tym w licznych badaniach nie spetniono kryteriow jednorodnosci

(Friberg , 2012; Buccelletti , 2011).

Jak wczesniej zaznaczytem, przeprowadzone przeze mnie badania miaty
na celu oceng czgstosci wystgpowania dysfunkcji tarczycy oraz zwiazkow
migdzy stgzeniami hormonéw tarczycy 1 TSH oraz wybranymi parametrami
echokardiograficznymi w populacji pacjentow z utrwalonym migotaniem
przedsionkéw. Podkresli¢ nalezy w tym miejscu, ze nie badalem samego
zwiazku migdzy jawna, zdiagnozowana nadczynnoscia tarczycy a wystapieniem
migotania przedsionkow. Udowodniono bowiem bezspornie, ze nadczynno$¢

tarczycy zwigksza czesto$§¢ wystgpowania migotania przedsionkéw — Szacuje
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sig, ze wystepuje ono u 5 do 15% wszystkich pacjentow z hipertyreoza (Klein,
1998; Sawin, 1994; Forfar 1979; Gilligan 1996 z: Klein). Uwzgledniajac
powyzsze argumenty, w przyjetym przeze mnie modelu badawczym
postanowilem oceni¢ ten problem z odwrotnej perspektywy: nie bada¢ czg¢stosci
wystegpowania migotania przedsionkow wsréd oséb z nadczynnoscia tarczycy,
tylko oceni¢ czesto$¢ 1 rodzaj dysfunkcji tarczycy u oséb z migotaniem
przedsionkéw. Takie podejscie badawcze wydawalo mi si¢ praktyczniejsze w
pracy lekarza oddziatlu chorob wewngtrznych — a uzasadnieniem tej tezy jest
fakt, ze dominujaca przyczyna zgloszen do izby przyjec jest arytmia, a nie
dysfunkcja tarczycy — a wigc u pacjenta z migotaniem przedsionkow
powinniSmy w naszej codziennej praktyce podejrzewaé chorobg tarczycy, o
wiele rzadziej natomiast bedziemy mieli do czynienia z chorym z wyraznymi
objawami nadczynnoS$ci tarczycy, ktore stanowia przyczyng zgloszenia do
lekarza, u ktérego dodatkowo stwierdzimy migotanie przedsionkow. Ten
oczywisty fakt ma niezwykle istotne implikacje kliniczne i praktyczne —
poniewaz wlasnie po przyjeciu go do wiadomosci poprawi¢ mozna
wykrywalno$¢ chordb tarczycy (kilku procent) u ogromnej liczby osob z

migotaniem przedsionkow.

Uzyskane przeze mnie wyniki wskazuja na statystycznie wyzsza czgstos¢
wystepowania subklinicznej 1 pelnoobjawowej nadczynnosci tarczycy u

pacjentdow z migotaniem przedsionkéw. Wyniki te sa zgodne z wigkszoscia
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rezultatow, opublikowanych przez innych badaczy. Na przyktad badania
przeprowadzone w Wielkiej Brytanii wsrdd 5860 osob powyzej 65 roku zycia
potwierdzily, ze nadczynno$¢ tarczycy 1 subkliniczna nadczynno$¢ tarczycy
zwigkszaja ryzyko wystapienia migotania przedsionkow. Wydaje si¢ takze, ze
czestos¢ wystepowania dysfunkcji tarczycy u oséb starszych jest wzglednie
stala, niezaleznie od populacji: w przytaczanym badaniu nadczynno$¢
stwierdzono u 0,2% o0s6b (1,2% w moim materiale), a subkliniczng nadczynnos¢
tarczycy u 2,2% (2,4% w moim materiale) — a wigc czgstos¢ wystgpowania
dysfunkcji tarczycy, zwlaszcza w postaci subklinicznej, byta bardzo zblizona w
badaniu brytyjskim 1 w moim materiale, pomimo oczywistych roznic

populacyjnych, zwlaszcza zwiazanych z zasobami jodu (Gammage,2007).

Dokonujac przegladu literatury zauwazylem rowniez, ze niektorzy
badacze postuluja, iz w populacji oséb starszych nawet sama tendencja do
obnizania stgzen TSH w zakresie normy, a wigc bez wyraznej subkliniczne]
nadczynnosci tarczycy, moze zwigkszaé ryzyko rozwoju migotania
przedsionkow (Heeringa, 2008). Nie potwierdzitem tego zjawiska w
prezentowanej pracy — na podstawie uzyskanych wynikow moge stwierdzi¢, ze,
cho¢ oczywiscie sama obecno$¢ nadczynno$ci tarczycy sprzyjala migotaniu
przedsionkéw, to jednak $rednie warto$ci TSH bytly podobne u 0s6b z rytmem
zatokowym 1 migotaniem przedsionkoéw. Komentarza moim zdaniem wymaga

natomiast inny fakt: o ile nie wykazatem zadnych réznic migedzy stezeniami
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TSH w grupach, o tyle w badanym materiale wyraznie zaznaczyla si¢ rdéznica
miedzy warto$ciami FT4: stezenia wolnej tyroksyny byly wyzsze u o0sob z
migotaniem przedsionkow. W zwiazku z powyzszym postanowitem
odpowiedzie¢ na dwa pytania: po pierwsze — czy istnieje jakas warto$s¢ FT4,
przy ktérej mozna zatozy¢, ze wzrasta ryzyko migotania przedsionkow?; 1 po
drugie — czy migdzy FT4 a badanymi parametrami echokardiograficznymi
zachodzi jakakolwiek zalezno$¢? Na pierwsze pytanie uzyskatem pozytywna
odpowiedz dzigki wykorzystaniu matematycznego modelu krzywych
operacyjno-charakterystycznych (ROC). Model ten pozwala na znalezienie
wartosci liczbowej danego parametru, od ktérej mozna przewidywac
statystycznie istotne prawdopodobienstwo wystapienia badanego zjawiska.
Uzyskana w ten sposob tzw. ,,warto$¢ odcigcia” FT4 (ang.: cut-off value)
wyniosta w badanej przeze mnie grupie 1,33 ng/dl — a wigc miescita si¢ w
gormnym przedziale normy. W dokonanym przeze mnie przegladzie
piSmiennictwa stwierdzitem, ze zblizone rezultaty uzyskali cytowani juz
powyzej naukowcy z Wielkiej Brytanii: udowodnili oni, Zze st¢zenia wolnej
tyroksyny koreluja z ryzykiem migotania przedsionkow zupelnie niezaleznie od
TSH — 1 to takze w populacji os6b w eutyreozie, a wigc majacych FT4 w
granicach prawidtowych (Gammage, 2007). W uzupetnieniu mozna dodac, ze —

jak wykazali w opublikowanej niedawno pracy autorzy poznanscy — st¢zenia
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FT4 koreluja takze z dyspersja odstgpu QT w subklinicznej nadczynnosci

tarczycy (Kaminski, 2012).

W uzupetnieniu mozna doda¢, ze tak jawne, jak i subkliniczne zaburzenia
czynnosci tarczycy moga wptywac nie tylko na rytm serca, ale 1 na wydolno$¢
uktadu sercowo-naczyniowego. Dla poparcia tej tezy przytocz¢ wnioski z
najnowszych badan okreslonych akronimem PROSPER przeprowadzonych w
grupie 5316 os6b w wieku od 70 do 82 lat. Autorzy cytowanej pracy
udowadniaja, ze subkliniczna nadczynnos¢ 1 niedoczynno$¢ tarczycy zwigksza
ryzyko rozwoju niewydolnosci serca (Nanchen , 2012). Co istotne, subkliniczna
dysfunkcja tarczycy zostala w tym badaniu zdefiniowana przez autoréw jako
stan charakteryzujacy si¢ prawidlowym st¢zeniem FT4 i odpowiednio
TSH<0,45 mIU/l oraz >4,5 mlU/l — a zatem w przypadku subklinicznej
nadczynno$ci tarczycy przyjeto dosy¢é wysoki prog odcigecia TSH,
przypuszczalnie nizsze wartosci odcigcia TSH w cytowanym badaniu
zmniejszylyby liczb¢ oso6b zakwalifikowanych do grupy z subkliniczng
nadczynno$cia tarczycy, ale by¢ moze spowodowatyby jeszcze wyrazniejsze
zaznaczenie si¢ niekorzystnego wptywu subklinicznej nadczynno$ci tarczycy na

wydolnos¢ serca.

Oprocz przedstawionego powyze] omowienia wybranych wynikow,
pewnego komentarza wymaga takze wykazana przeze mnie obecno$¢ istotnie

wyzszych stezen rT3 w grupie badanej. Oczywiscie, zgodnie z wiedza
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medyczna wzrost st¢zenia rT3, odbywajacy si¢ kosztem T3, wystepuje u osob w
cigzkim stanie ogo6lnym, z przewlekltymi schorzeniami i1 z zasady $§wiadczy o
gorszym stanie klinicznym tych pacjentow. Jednak w badanej przeze mnie
populacji mimo wyraznych réznic rT3 (p<0,0001) nie stwierdzitem wcale
wystapienia roznic stezen FT3 (p=0,6). By¢ moze wyzsze stgzenia rT3 byly
zwigzane z nizsza wydolnoscia serca w grupie osOb z migotaniem
przedsionkéw, co moze $wiadczy¢ o wysokiej czutosci rT3 w wykrywaniu
niewydolnos$ci serca — hipoteza ta na pewno wymaga dalszych badan, a
prezentowana praca nie stanowi dowodu na jej weryfikacje. Dodatkowo mozna
zauwazy¢, ze rT3 miata w modelu ROC najsilniejsza warto$¢ predykcyjna dla
przewidywania prawdopodobienstwa wystapienia migotania przedsionkoéw —

silniejsza niz oméwiona powyzej FT4.

Ze wzgledu na to, ze istotnym elementem w ocenie stanu uktadu sercowo-
naczyniowego jest badanie morfologiczne serca, do zestawu narzedzi
badawczych wilaczytem réwniez echokardiografig. Oczywistym faktem jest, ze
wyniki badania echokardiograficznego r6znia si¢ migdzy osoba, u ktorej serce
pracuje miarowo w rytmie zatokowym, 1 osoba, u ktérej wystepuje utrwalone
migotanie przedsionkow: wigksze sa chocby wymiary lewego przedsionka,
nizsza frakcja wyrzutowa (Tops , 2010). Uzyskane przeze mnie wymiary lewego
przedsionka 1 wartosci frakcji wyrzutowej wyraznie roznity si¢ miedzy grupami,

o byto zgodne z oczekiwaniami i informacjami z piSmiennictwa.
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Niemniej, postanowitem zbada¢ na wlasnym materiale istnienie
jakichkolwiek zalezno$ci migdzy samymi parametrami echokardiograficznymi a
czynno$cia tarczycy. Jak wykazalem w prezentowanej rozprawie, zalezno$ci
miedzy parametrami echokardiograficznymi a stezeniami hormonow byty
praktycznie, z kilkoma wyjatkami, nieobecne. Wydaje sig, ze izolowane
korelacje zaobserwowane w badanej populacji moga mie¢ znamiona
przypadkowosci — i ich znaczenie jest watpliwe. Przypuszczalnie fakt
niestwierdzenia korelacji — cho¢by miedzy FT4 i EF, ktorych wartosci przeciez
r6znily si¢ wyraznie migdzy grupami — tlumaczy¢ mozna poprzez istnienie
skomplikowanych zalezno$ci, ktoére uniemozliwiaja znalezienie prostych
korelacji matematycznych. Przyktadem takiej zalezno$ci moga by¢ informacje
na temat modulacji molekularnego podtoze migotania przedsionkow w
nadczynnosci tarczycy. Jak opisuja w artykule opublikowanym w ubiegtym roku
Chen 1 wspdlpracownicy, trijodotyronina hamuje aktywacje elementu
odpowiadajacego na cykliczne AMP biatka wiazacego CRE (ang.: cyclic AMP
response element (CRE)-binding protein, CREB). Z kolei indukowane przez
hormony tarczycy zahamowanie aktywnosci CREB zmniejsza ekspresje
kanatow wapniowych typu L (ang.: L-type calcium channel, LCC), co moze
przyczyni¢ si¢ do rozwoju migotania przedsionkéw (Chen, 2011). Innym
przyktadem skomplikowanych powiazah miedzy funkcja serca a hormonami

tarczycy moze by¢ modulowanie przez hormony tarczycy ekspresji konneksyny
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w Komoérkach przedsionkow serca (Almeida , 2009), a takze odkryte wczesniej
zjawiska wpltywu trijjodotyroniny na ekspresje¢ tancuchow cigzkich miozyny
(Morkin , 1993; Ojamaa , 1996), czy fosfolambanu (Dillmann , 1990; Kiss,
1994). Wydaje sig, ze przytoczone powyzej przyklady, a takze wiele innych
zaleznos$ci, uniemozliwiaja stwierdzenie istnienia prostej matematyczne;j
zaleznosci migedzy np. stezeniami wolnej tyroksyny a wymiarem lewego

przedsionka, czy warto$cia frakcji wyrzutowej serca.

Znaczenie uzyskanych wynikéw dla praktyki klinicznej

Pacjenci z migotaniem przedsionkoOw stanowia coraz wigksza grupe osob,
a wsérod nich wzrasta réwniez ilo$¢ chorych z dysfunkcjami tarczycy. Oba
schorzenia moga by¢ ze soba zwiazane 1 wzajemnie wptywac na swoj przebieg.
Z tego wiasnie wzgledu tak wazna jest tatwo dostgpna diagnostyka, ktora
utatwilaby wyrdznienie grupy pacjentow z zaburzeniami funkcji tarczycy.
Niezwykte znaczenie ma takze Swiadomos¢ lekarzy dyzurujacych w szpitalnych
izbach przyje¢ — powinni oni pamigta¢ o ocenie funkcji tarczycy u kazdego
pacjenta z migotaniem przedsionkéw. Prezentowana obecnie rozprawa
doktorska, przeprowadzona w warunkach pracy polskiego szpitala
powiatowego, umozliwita analiz¢ obecno$ci roéznych zaburzen czynnoSci

tarczycy w populacji  mieszkancéw Drezdenka, cierpiacych na utrwalone
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migotanie przedsionkow — 1 potwierdzita, ze czgsto$¢ tych zaburzen byla u
wymienionych chorych wyraznie wyzsza. Dodatkowo, podwyzszone st¢zenia
FT4 potwierdzity fakt zwickszonej aktywnosci gruczotu tarczowego w tej
grupie chorych, a niskie st¢zenia rT3 $wiadcza o gorszym stanie klinicznym,
wywotanym obecnos$cia przewleklej choroby serca, co wydaje si¢ by¢ zgodne z
dowiedzionym faktem, iz migotanie przedsionkéw, niezaleznie od innych

czynnikow, zwigksza dwukrotnie Smiertelnos¢ (Kirchhof, 2007).

W naszym szpitalu zwraca¢ powinniSmy duza uwage zarOwno na
pelnoobjawowe, jak 1 subkliniczne dysfunkcje tarczycy, 1 bezzwlocznie
wprowadza¢ leczenie zaréwno jednych, jak i1 drugich postaci, zgodnie z

obowiazujaca wiedza lekarska (Ross , 2001; Surks , 2004) .
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6. Wnioski

1. Subkliniczna i jawna nadczynno$¢ tarczycy wystepuja czgsciej wsrod
pacjentow z utrwalonym migotaniem przedsionkow.

2. Stezenie odwrotnej trijodotyroniny u pacjentow z utrwalonym
migotaniem przedsionkdéw moze by¢ wskaznikiem niewydolnosci serca.

3. Pomimo réznic migdzy grupami nie wykazano korelacji migdzy
parametrami echokardiograficznymi serca a stezeniami hormonow
tarczycy.

4. Ze wzgledu na wyzsza czesto$¢ wystgpowania dysfunkcji tarczycy u
chorych z u.m.p., w praktyce klinicznej Szpitalnej Izby Przyjec nalezy
wprowadzi¢ obowiazkowa oceng czynnosci tarczycy u wszystkich
pacjentow z migotaniem przedsionkow.

5. Poniewaz pacjenci z u.m.p. cechowali si¢ Srednim wyzszym stgzeniem
FT4 w praktyce klinicznej Oddziatu Chor6b Wewngtrznych powinnismy

rutynowo ocenia¢ nie tylko TSH, ale 1 FT4.
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7. Streszczenie

Wprowadzenie. Hormony tarczycy (HT) wywieraja wptyw na uktad sercowo-
naczyniowy.  Udowodniono, ze nadczynno$¢ tarczycy zwigksza ryzyko
wystepowania zaburzen rymu serca, w tym migotania przedsionkéw. Utrwalone
migotanie przedsionkéw (UMP) jest najczestszym spotykanym w praktyce
lekarskiej zaburzeniem rytmu serca. Uwaza si¢ , ze juz dyskretne zmiany w
stgzeniach TSH, czy HT moga sprzyja¢ wystgpowaniu migotania

przedsionkow.

Cele. Celem przedstawionej pracy doktorskiej byto badanie wystgpowania
zaburzen wydzielania TSH, FT4, FT3 oraz rT3 u chorych z UMP oraz w grupie
kontrolnej z miarowym rytmem zatokowym, a takze ocena wzajemnych
zwiazkdéw miedzy stezeniami TSH, FT4, FT3, rT3, a frakcja wyrzutowa 1

wymiarami §cian 1 jam serca.

Material i metody. Wstepnie w badaniu wzigto udziat 350 osob (183 kobiet i
167 mgzczyzn), hospitalizowanych z powodu zaostrzenia przewleklej
niewydolnosci serca na Oddziale Chorob Wewnetrznych Szpitala Zespotu
Opieki Zdrowotnej w Drezdenku w okresie lutego 2010 do wrzesnia 2011 roku.
Kryteria wlaczenia do badania ustalono tak, aby stworzy¢ dwie identyczne
grupy, rozniace si¢ jedynie obecnoscia UMP. Ostatecznie kryteria wlaczenia do

badania spelito 120 os6b, w tym 43 me¢zczyzn 1 77 kobiet: grupe badana
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stanowito 60 osob z utrwalonym migotaniem przedsionkéw (34 kobiety 1 26
mezczyzn) , a grupe kontrolna z miarowym rytmem zatokowym (43 kobiety 1 17
mezczyzn). Badanie pacjentow obejmowato: wywiad i badanie przedmiotowe,
badanie elektrokardiograficzne, ultrasonografi¢ serca oraz  badania
laboratoryjne: TSH, FT3, FT4, rT3, morfologi¢, OB, badanie ogolne moczu,
stezenia ALAT, ASPAT, kreatyniny, mocznika, kwasu moczowego, jonow

sodu i potasu, glukozy i CRP.

Wyniki: wykazalem czgstsze wystgpowanie jawnej 1 subklinicznej
nadczynnosci tarczycy w grupie badanej. Istotne statystycznie réznice pomigdzy
grupa badang 1 kontrolng stwierdzitem w stezeniu FT4 (P=0.0007), rT3
(P<0.0001) oraz wartosci frakcji wyrzutowej EF (P=0.0015). Wymiar lewego
przedsionka byt istotnie statystycznie wigkszy w grupie badanej (P<0.0001). Nie
obserwowalem istotnych roznic stezen TSH, FT3 oraz wymiarow PMK, LK,
TSLK, AO migdzy grupa badana i kontrolng (P>0,05). Nie stwierdzitem
korelacji pomigdzy EF a HT, TSH i rT3 w zadnej z grup. W grupie badanej
zachodzita dodatnia korelacja pomiedzy stezeniem rT3 a wymiarem TSLK
lewej komory (P=0.0093), natomiast w grupie kontrolnej ujemna korelacja
migdzy stezeniem FT4 a wymiarem lewego przedsionka (P=0.0363). W celu
znalezienia warto$ci HT prognostycznych dla wystapienia UMP zastosowano
krzywe ROC. Parametrem 0 najwyzszej wartosci prognostycznej w

przewidywaniu wystapienia UMP okazalo si¢ st¢zenie T3, 0 nieco stabszej —
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FT4. Punkt odcigcia wyznaczony na krzywej ROC wynosit 0,3 ng/ml dla rT3 i

1,33 ng/dl dla FT4.

Whnioski. Subkliniczna i jawna nadczynno$¢ tarczycy wystepuja czgsciej wsrod
pacjentow z UMP. Stgzenie r'T3 u pacjentow z UMP moze by¢ wskaznikiem
niewydolno$ci serca. Pomimo wyraznych réznic EF 1 czeSci HT migdzy
grupami, nie wykazano korelacji migdzy parametrami echokardiograficznymi
serca a HT. Ponadto, ze wzgledu na wyzsza czgstos¢ wystgpowania dysfunkcji
tarczycy u chorych z UMP, w praktyce klinicznej Szpitalnej Izby Przyje¢ nalezy
wprowadzi¢ obowiazkowa oceng czynnosci tarczycy u wszystkich pacjentow z
migotaniem przedsionkéw. Dodatkowo, poniewaz pacjenci z UMP cechowali
si¢ srednim wyzszym stezeniem FT4, w praktyce klinicznej Oddziatu Choréb

Wewngtrznych powinnismy rutynowo oceniac nie tylko TSH, ale i FT4.
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8.Abstract

Background. Thyroid hormones (TH) exert many effects on the cardiovascular
system. Consequently, hyperthyroidism increases the risk of arrhythmias, and
particularly, atrial fibrillation. Persistent atrial fibrillation (PAF) is the most
common cardiac arrhythmia in clinical practice, and even subtle TH

abnormalities may lead to the development of this condition.

Aims. The purpose of this study was to examine the presence of TSH, FT4, FT3
and rT3 secretion abnormalities in patients with PAF and in controls with
regular sinus heart rhythm. In addition, associations between concentrations of
the above mentioned hormones, and cardiac ejection fraction, and sizes and

volumes of the walls and chambers of heart were to be investigated.

Materials and methods. Initially, 350 persons (183 women and 167 men)
admitted for chronic heart failure exacerbation to the Local Public Community
Hospital in Drezdenko between February 2010 and September 2011 were
evaluated. Inclusion criteria were set as to obtain two identical groups, that
would differ only by the presence of PAF. The final criteria were met by 120
patients (43 males, 77 females); the patients were divided into two sex and age
matched groups: the group examined, or subjects, consisted of 60 patients (34 F,
26 M) with PAF, the controls were 60 (43 F, 17 M) patients with regular sinus

heart rhythm. Methods were as follows: medical history, physical examination,
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ECG, echocardiography, TSH, FT3, FT4, rT3, blood morphology, ESR,
urinalysis, serum ALAT, ASPAT, creatinine, sodium, potassium, glucose and

CRP.

Results: both overt and subclinical hyperthyroidism were more prevalent in
subjects. FT4 (P=0.0007), rT3 (P<0.0001), and ejection fraction (P=0.0015), and
the size of left atrium differed between groups. In contrast, TSH, FT3, and
dimensions of the interventricular septum, left ventricle, aorta, and the posterior
wall of left ventricle were indifferent (p>0.05). Correlations: no correlations
between ejection fraction and hormones were found; in subjects, rT3 positively
correlated with the posterior wall of left ventricle (P=0.0093), and in controls
inverse correlation between left atrium size and FT4 was demonstrated
(P=0.0363). Moreover, receiver operating curves (ROC) were used to calculate
cut-off values of TH that might predict the presence of PAF. Those values were

found for rT3, and FT4: 0.3 ng/mL, and 1.33 ng/mL, respectively.

Conclusions. Both overt and subclinical hyperthyroidism are more prevalent in
patients suffering from persistent atrial fibrillation. In those patients, reverse T3
concentration may presumably be a marker for heart failure. In contrast to
evident differences between groups, no correlations were found between TH end
echocardiographic parameters. Furthermore, considering a high prevalence of
thyroid dysfunction in PAF patients, all AF patients should be obligatory

screened for thyroid function at Hospital Emergency Room. Also, as PAF
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patients showed higher FT4 levels, both TSH and FT4 should be routinely

examined at Internal Medicine Department.
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