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ZPOGRANICZA KARDIOLOGI!I

Autoimmunizacyjne choroby tarczycy jako czynnik
ryzyka chorob ukladu sercowo-naczyniowego

Autoimmune thyroid disease as a risk factor of cardiovascular disease
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STRESZCZENIE

W badaniach epidemiologicznych wskazuje sie,
ze waznym czynnikiem patogenezy chordéb
uktadu sercowo-naczyniowego jest toczacy
sie proces autoimmunizacyjny. Zwigkszone
ryzyko wystepowania choréb uktadu krgzenia
obserwuje sie miedzy innymi u oséb z autoim-
munizacyjnymi chorobami tarczycy, co wynika
zaréwno z zaburzen hormonalnych, jak i z cyto-
toksycznego dziatania autoprzeciwciat, autore-
aktywnych limfocytéw i mediatoréw prozapal-
nych. Autoimmunizacyjne choroby tarczycy to:
choroba Gravesa-Basedowa, odpowiedzialna za
nadczynnosé tarczycy, oraz przewlekte limfocy-
tarne zapalenie tarczycy typu Hashimoto zwia-
zane z niedoczynnoscig tego gruczofu. Wyniki
wielu badan wskazujg, ze nawet stosunkowo
nieduze wahania stezenia hormonéw tarczycy
oddziatujg na czynno$¢ miesnia sercowego oraz
prowadzg do zmian patologicznych w ukifadzie
sercowo-naczyniowym. Pojawienie sie jednej
choroby z autoagresji zwieksza ryzyko réwno-
legtego wystagpienia innej o tym samym podtozu

lub wtérnie rozwijajgcej sie na skutek zaburzenia
pracy innych uktadéw i narzagdéw, w tym uktadu
sercowo-naczyniowego. W badaniach wykaza-
no, ze proces autoimmunizacji i zwigzany z nim
przewlekty stan zapalny determinujag zaburzenia
czynnos$ci miesnia sercowego.
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ABSTRACT

Epidemiological studies show that autoimmune
process is an important factor in the pathoge-
nesis of the cardiovascular diseases. Increased
risk of cardiovascular disease is observed in pa-
tients with autoimmune thyroid disorders, this
resulted with both abnormal hormone levels as
well as with cytotoxic effects of autoantibodies,
autoreactive lymphocytes and the inflammato-
ry mediators. Autoimmune thyroid disease are
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a Graves’ disease — the most common cause of
hyperthyroidism and Hashimoto’s disease, also
known as a chronic lymphocytic thyroiditis. Many
studies show that changes in the level of thyroid
hormones affect on the function of the heart and
pathological changes in the cardiovascular sys-
tem. The progression of autoimmune reactions
may be contribute to the development of different
autoimmune diseases or concomitant diseases
resulted with disturbances in various organs and

WPROWADZENIE

Opublikowany przez Miedzynarodowa Organizacje
Zdrowia (WHO, World Health Organization) raport z 2005
roku zakladat, ze w latach 2006-2015 choroby uktadu kra-
zenia beda odpowiedzialne za 50% zgonéw na calym
$wiecie [1]. Zalozenia te potwierdzily dane zawarte w ra-
porcie z 2014 roku Global status report on noncommunicable
diseases 2014, ktory donosi, ze w 2010 roku choroby ukladu
sercowo-naczyniowego byly przyczyna 17,5 mln zgonéw,
co stanowito okolo 50% wszystkich zgonéw z grupy oséb
hospitalizowanych w celu leczenia choréb przewlektych,
niezakaznych [2].

Waznym czynnikiem patogenezy choréb ukladu ser-
cowo-naczyniowego (CVD, cardiovascular diseases) jest
toczacy sie proces autoimmunizacyjny. Dane kliniczne
potwierdzaja miedzy innymi zwiekszone ryzyko wyste-
powania choréb ukladu krazenia u 0séb z autoimmuni-
zacyjnymi zaburzeniami czynnoéci tarczycy. Zwiekszona
zachorowalno$¢ na choroby ukladu krazenia w przebiegu
chordéb autoimmunizacyjnych (IMDS, immune-mediated
diseases) wynika gléwnie z cytotoksycznego dziatania
autoprzeciwcial, autoreaktywnych limfocytow i media-
toréw prozapalnych [3].

AUTOIMMUNIZACYJNE CHOROBY TARCZYCY

Choroby autoimmunizacyjne tworza niejednorodna
grupe zaburzen, ktére sa nastepstwem niekompetent-
nego ataku ukladu odpornoéciowego na tkanki organi-
zmu i charakteryzuja sie ostrym lub przewleklym sta-
nem zapalnym [4]. Aktywnos¢ choroby zalezy od miana
przeciwcial oraz nasilenia odpowiedzi autoreaktywnych
limfocytéw T [5]. Choroba autoimmunizacyjna rozwija
sie w wyniku tworzenia kompleks6w antygen-przeciw-
ciato [6]. Autoimmunizacja obejmuje nie tylko odpowiedz

systems, including the cardiovascular system.
The research suggests that the autoimmunity
process and chronic inflammation determine the
disturbance of heart function.
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humoralng, ale i komdrkowg, czego konsekwencja jest
rozwijajacy sie stan zapalny [7].

Badania epidemiologiczne przeprowadzone w ostat-
nich latach wskazuja, ze IMDS stanowia narastajacy pro-
blem zdrowotny wspdélczesnego spoleczenstwa. W kra-
jach wysokorozwinietych zachorowalno$¢ i $miertelnosé
zwiazana posrednio i bezpo$rednio z tymi chorobami
plasuje sie na trzecim miejscu — po nowotworach i cho-
robach ukladu krazenia [8]. Co istotne, s3 to choroby po-
jawiajace sie u oséb stosunkowo mlodych, aktywnych
zawodowo i spolecznie, a wiekszo$¢ typow czesciej wy-
stepuje u kobiet, co sugeruje udziat hormonéw plciowych
w patogenezie IMDS [9].

Choroby autoimmunizacyjne moga obejmowac kaz-
dy narzad lub by¢ narzagdowo-swoiste, wowczas odpo-
wiedz autoimmunizacyjna skierowana jest przeciwko
antygenom jednego narzadu, co prowadzi do zaburzenia
czynnosci fizjologicznej i/lub uszkodzenia tkanek tego
organu [10]. Choroby autoimmunizacyjne moga réwniez
dotyczy¢ wielu narzadéw réwnoczesnie, wtedy majq
charakter ukltadowy, co wiaze sie z odpowiedzig auto-
immunizacyjna przeciwko antygenom calego organizmu,
glownie czasteczkom zaangazowanym w transkrypcje
lub translacje kodu genetycznego [11].

Do narzadowo-swoistych choréb autoimmuniza-
cyjnych zalicza si¢ autoimmunizacyjne choroby tar-
czycy (AITD, autoimmune thyroid diseases), czyli chorobe
Gravesa-Basedowa (GB) oraz przewlekte limfocytarne
zapalenie tarczycy typu Hashimoto. Patogeneza obu
choréb opiera sie na aktywacji limfocytéw CD4, ktore
kostymuluja limfocyty B do produkcji przeciwcial prze-
ciwtarczycowych. W zapaleniu tarczycy typu Hashimoto
limfocyty T cytotoksyczne sa odpowiedzialne za uszko-
dzenia tyreoctyow, co powoduje rozw6j niedoczynnosci
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tarczycy. W GB aktywne limfocyty B determinuja synteze
przeciwcial stymulujacych receptor tyreotropiny (TSHR,
thyroid-stimulating hormone receptor), przyczyniajac sie
do nadprodukcji hormonéw, a w konsekwencji — roz-
woju nadczynnosci tarczycy. Obraz kliniczny AITD jest
bardzo niejednorodny, a stan zapalny gruczotu z nie-
doczynnoscia (choroba Hashimoto) moze przechodzi¢
w pelnoobjawowa nadczynno$¢ tarczycy (GB) przez
zmiany subkliniczne badZ dyskretne zmiany klinicz-
ne dysfunkcji tarczycy [12]. Markerami stosowanymi
do oceny funkgji tarczycy i postepu choroby sa steze-
nia hormondw tarczycy (HT, thyroid hormones): wolnej
tyroksyny (fT4, free thyroxine) i wolnej trijodotyroniny
(£T3, free triiodothyronine) oraz hormonu przysadki —
tyreotropiny (TSH, thyroid-stimulating hormone), a takze
miano przeciwcial tarczycowych przeciwko antygenom
tarczycy (ATA, antithyroglobulin antibodies), w tym przeciw
tyreoperoksydazie (aTPO, antithyroid peroxidase antibodies)
i tyreoglobulinie (aTG, antithyroglobulin antibodies) oraz
przeciwciat anty-TSHR [13].

WPLYW HORMONOW TARCZYCY
NA DZIALANIE UKELADU SERCOWO-NACZYNIOWEGO

Wyniki wielu badan wskazujg naistotny zwigzek mie-
dzy stezeniem HT a czynnoécig ukladu krazenia. Nawet
stosunkowo nieduze wahania stezenia tréjjodotyroni-
ny (T3) i tyroksyny (T4) oddzialujg na czynnos$¢ migsnia
sercowego i przyczyniaja sie do zmian patologicznych
w ukladzie sercowo-naczyniowym, gléwnie do rozwoju
miazdzycyiw konsekwencji do choroby niedokrwiennej
serca, prowadzacej do ostrych zespotéw wieficowych.
Stezenie HT wplywa na gospodarke lipidowa, w tym na
stezenie cholesterolu catkowitego oraz frakcje lipopro-
tein o niskiej gestosci (LDL, low-density lipoprotein) we
krwi, a dyslipidemia stanowi wazng sktadowa rozwoju
miazdzycy [14, 15].

Szczegodlnie aktywna biologicznie wzgledem komo-
rek miesnia sercowego jest tréjjodotyronina. Wnikajac
do kardiomiocytéw, T3 reguluje proces transkrypcji
genow, ktore koduja biatka niezbedne do prawidlowej
pracy serca, w tym: Ca?* ATP-aze retikulum sarkoendo-
plazmatycznego (SERCA2, sarcoendoplasmatic reticulum
Ca®* ATP-ase), fosfolamban (PBL, phospholamban) oraz
taficuchy ciezkie miozyny « i (MHC, miosine heavy cha-
in) [16, 17]. Hormon ten stymuluje kurczliwo$¢ mie$nia
sercowego przez zwigkszenie ekspresjic MHCi co za tym
idzie — syntezy biatka mie$nia sercowego [18]. Tréjjodo-
tyronina bierze réwniez udzial w procesach regulujacych

rozkurczirelaksacje lewej komory serca, ktore zalezg od
wewnatrzkomoérkowego stezenia wolnych jonow Ca?*
[16,18]. Wynika to z faktu, ze podczas rozkurczu miesnia
sercowego T3 aktywuje biatka SERCA2 redukujace wyso-
kie stezenie Ca>™ w cytozolu, charakterystyczne dla skur-
czuserca [19]. W badaniach regeneracyjnego wpltywu HT
na miesief sercowy udowodniono, Ze terapia substytu-
cyjna wplywa na poprawe kurczliwosci serca, a takze na
wzrost frakcji wyrzutowej lewej komory [17, 20].

Nadczynno$¢ gruczolu tarczowego jest przyczyna
rozwoju choroby niedokrwiennej serca, jak réwniez po-
glebiania sie jej objawow [21, 22]. Zwiekszone wydzie-
lanie T3 1 T4 jest przyczyna wystepowania u chorych
dusznosci wzmagajacej sie podczas wysitku fizycznego,
co wiaze sie ze spadkiem wydolnosci skurczowej serca.
Dane wskazujg, ze nastepstwem rozwoju hipertyreozy
moze by¢ niewydolno$¢ serca zwigzana z przerostem le-
wej komory, obnizeniem kurczliwosci i funkcji rozkurczo-
wej kardiomiocytow, a takze z nieprawidtowa czynnoscia
prawej komory. Ponadto nadczynnoéé tarczycy moze by¢
bezposrednia przyczyna nadci$nienia ptucnego [23].

U 5-15% os6b z nadczynnoscia tarczycy wystepuja
tachykardia i migotanie przedsionkéw (AF, atrial fibrilla-
tion) [23]. W do$wiadczeniach in vitro wykazano, ze HT
wplywaja na dziatanie kardiomiocytow przez stymulacje
kanatéw jonowych Na*/Ca?* 24, 25], czego konsekwen-
cja moze by¢ rozwdj tachykardii. Etiologia AF jest ztozona
i zalezy od réznych czynnikéw, do ktoérych zalicza sie
miedzy innymi wysokie stezenie HT, ktére powoduje
wzrost wewnatrzkomérkowego stezenia cAMP i Ca2*
[26]. Przyczyng zaburzen pracy serca jest nasilenie przez
HT dzialania amin katecholowych — adrenaliny i nora-
drenaliny — przez zwiekszenie ich wigzania z recepto-
rami beta-adrenergicznymi (3-AR, adrenergic receptor),
glownie §,-AR zlokalizowanymi w btonach komérko-
wych kardiomiocytéw. Pobudzenie receptoréw f;-AR
powoduje w mie$niu sercowym wzrost stezenia cCAMP,
stymulacje kinazy biatkowej A i fosforylacje biatek kanatu
wapniowego. Otwieranie kanaléw wapniowych skut-
kuje wzrostem wewnatrzkomérkowego stezenia jonéw
Ca?* i prowadzi do zwiekszenia czestosci i sily skur-
czé6w miesnia sercowego oraz wzrostu przewodnictwa
i pobudliwosci serca. Przewlekla nadmierna stymulacja
receptoréw f3;-AR prowadzi do uaktywnienia Sciezek pro-
przerostowych w sercu i jest przyczyna niewydolnosci
serca [17,27].

Od prawidlowego stezenia HT zalezy wlasciwy prze-
plyw krwi przez naczynia krwionoéne, czyli hemody-
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namika uktadu krazenia. Przy nadczynnoéci tarczycy
obserwuje sie zwykle zmniejszenie oporu tetniczego.
Obnizony opér obwodowy powoduje mniejsze wypel-
nienie fozyska naczyniowego, co aktywuje ukiad reni-
na-angiotensyna-aldosteron. Jest to uklad hormonalno-
-enzymatyczny, ktéry kontroluje objetos¢ krazacej krwi
oraz stezenie jondw Na™ i K™ w plynach ustrojowych.
Miejscowe dzialanie tego ukltadu w mie$niu sercowym
czy w $cianie naczyn krwionosnych powoduje zwiek-
szenie stezenia sodu i powiekszenie objetosci krazacej
krwi [28]. Hormony tarczycy, dzialajac bezposrednio na
mie$nidwke naczyh krwionosnych, wywoluja zmniej-
szenie oporu tetniczego, powoduja obnizenie ci$nienia
rozkurczowego. Konsekwencja tego jest odpowiedz serca
w postaci zwiekszonej akcji wyrzutowej i wzrostu ci$nie-
nia skurczowego. W wyniku niedoczynnosci tarczycy
wystepuje dokladnie odwrotne zjawisko — wéwczas
opor tetniczy oraz ci$nienie rozkurczowe wzrastaja,
a jednoczeénie obnizaja sie objeto$¢ krwi i pojemnosé
minutowa serca [16, 29].

Z kolei choroba Hashimoto, bedaca przyczyna hipo-
tyreozy, sprzyja odkladaniu sie blaszek miazdzycowych
w obrebie $cian naczyh krwionos$nych, co zwieksza ryzy-
ko rozwoju choroby niedokrwiennej serca i $miertelnosci
z przyczyn sercowo-naczyniowych [16, 22]. Powoduje
takze zmiany anatomiczne i czynnosciowe serca, pro-
wadzac do zwolnienia rytmu zatokowego i rozwoju nie-
wydolnosci skurczowejirozkurczowej serca, co skutkuje
zmniejszeniem objeto$ci minutowej [30]. Badania wyraz-
nie dowodzg istnienia ujemnej korelacji miedzy steze-
niem hormonéw T31T4 we krwi a stezeniem cholesterolu
calkowitego. Zazwyczaj spadek wolnej tyroksyny powo-
duje zmniejszenie stezenia lipoprotein o wysokiej gesto-
éci, czyli cholesterolu frakcji HDL, jak réwniez wzrost
liczby triglicerydéw oraz prozakrzepowych lipoprotein
AiB. Ponadto wzrasta stezenie biatka ostrej fazy (CRP,
C-reactive protein) i homocysteiny, co dodatkowo sprzyja
rozwojowi miazdzycy [15, 16, 30]. Wiekszos¢ zaburzen
ustepuje pod wplywem leczenia substytucyjnego lewo-
tyroksyna i utrzymywania stanu eutyreozy [31].

Réwniez u dzieci z chorobg Hashimoto wystepuje wy-
sokie, bo az 10-krotnie wyzsze ryzyko rozwoju choroby
wieficowej w pordwnaniu z pozostalg czgécig populacji.
U dzieci tych wykazano dodatnig korelacje miedzy steze-
niem TSH a N-koficowym propeptydem natriuretycznym
typu B (NT-proBNP N-terminal B-type natriuretic propep-
tide). Ten drugi jest zaliczany do markeréw przeciazenia
objetosciowego serca, a zwiekszenie jego stezenia obser-

wuje sie podczas zawalu serca, w niewydolnosci serca
i w nadciénieniu tetniczym. Istotna korelacja migdzy
TSH a NT-proBNP sugeruje, ze juz u dzieci niedoczyn-
noé¢ tarczycy moze negatywnie wplywac na prace serca,
dlatego wazne jest wczesne rozpoznanie choroby przez
oznaczenie stezenia TSH [32].

PROCES AUTOIMMUNIZACYJNY JAKO CZYNNIK ROZWOJU
CHOROB UKLADU SERCOWO-NACZYNIOWEGO
W AUTOIMMUNIZACYJNYCH CHOROBACH TARCZYCY
Typowemu przebiegowi choréb autoimmunizacyj-
nych towarzyszy powstawanie przeciwcial przeciwko
swoistym autoantygenom. Reaktywno$¢ na wiasne an-
tygeny generuje ogniska destrukcyjnego procesu zapal-
nego i moze wywota¢ catkowite uszkodzenie narzadu.
Pojawienie sie jednej choroby z autoagresji zwieksza
ryzyko réwnoleglego wystapienia innej o tym samym
podlozu lub wtérnie rozwijajacej sie na skutek zabu-
rzef pracy innych ukfadéw i narzadéw [12]. Choroby
autoimmunizacyjne sa rozpatrywane jako zaburzenia
wieloczynnikowe, w tym przewlekfe stany zapalne wy-
kazujace istotny wplyw na czynnoé¢ komérek srédbton-
ka naczyn krwionos$nych. Dysfunkcja srédblonka jest
charakterystyczna dla wiekszoéci chorob autoimmuni-
zacyjnych, ale niektére z nich, gtéwnie choroby tkanki
tacznej, wykazuja szczeg6lnie aktywny profil aterogen-
ny [33-45]. Ogniska stanu zapalnego w obrebie naczyn
krwionos$nych obejmuja oddzialywanie komérek ukladu
odpornosciowego, autoantygendw, przeciwciat, cytokin
prozapalnych, reaktywnych form tlenu, czasteczek lipi-
dowych. Rozwdj proceséw zapalnych przyczynia sie do
zmniejszenia elastycznosci $ciany naczyn krwionoénych,
zwezenia $wiatla tetnic, zmniejszenia przeplywu krwiiw
konsekwencji— do rozwoju miazdzycy, anajej tle choréb
ukladu sercowo-naczyniowego [46,47]. W zaburzeniach
$rédbtonka naczyn, prowadzacych w konsekwencji do
rozwoju CVD, biorg udzial zaréwno komoérkowe, jaki hu-
moralne aktywne procesy immunizacyjne. Aktywacja
dopelniacza i odktadanie komplekséw immunologicz-
nych jest bezposrednia przyczyna destrukeji Srédblonka.
Pobudzenie komoérek §rédbtonka z nadmierng ekspresja
i aktywacja czasteczek adhezyjnych: czasteczki adhe-
zji miedzykomorkowej-1 (ICAM-1, intercellular adhesion
molecule-1) i naczyniowej czasteczki adhezyjnej (VCAM,
vascular cell adhesion molecule-1), stwarza warunki do przy-
laczania sie komorek zapalnych — leukocytow i piytek
krwi — do $ciany naczynia i jednocze$nie powoduje
wzrost przepuszczalnodci warstwy endotelium [48-50].
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Determinuje to réznicowanie sie makrofagéw, ktére
wzmacniajg proces miazdzycowy i powodujg uwalnianie
sie tleneku azotu (NO), reaktywnych form tlenu, endote-
linienzyméw proteolitycznych — zwiazki te prowadza
do destabilizacji blaszki miazdzycowej [48, 49, 51-53].
Do warstwy podsrédblonkowej rekrutowane sg gtéwnie
limfocyty T pomocnicze 1 (Th1), ktére przewazaja zwykle
nad limfocytami T pomocniczymi 2 (Th2). Ten profil od-
powiedzi odporno$ciowej najczesciej wystepuje w choro-
bach autoimmunizacyjnych i skutkuje wysoka produkcja
cytokin prozapalnych: czynnika martwicy nowotworéw
alfa (TNF-a, tumor necrosis factor alpha) oraz interleukin:
IL-2, IL-6, IL-17, ktére aktywuja limfocyty T i sprzyjaja
proliferacji komérek endotelium [36, 38, 54, 55]. Ponad-
to aktywne makrofagi dzieki czasteczkom HLA klasy II
prezentuja autoantygeny limfocytom T, co aktywuje ich
funkgje efektorowe [48, 38]. W zmianach miazdzycowych
na powierzchni aktywnych makrofagéw, limfocytow
T, komoérek srodbtonka i miesni gladkich pojawiaja sie
czasteczki CD40-CD40L, ktore reguluja procesy odpor-
noéciowe, a ich wysoka ekspresja $wiadczy o nadmier-
nej aktywacji systemu odpornoséciowego towarzyszacej
procesowi aterogenezy [33, 56]. Poznanie mechanizméw
promujacych uszkodzenia w $cianie naczyn krwiono-
$nych wyraznie wskazuje na istotny udzial proceséw
prozapalnych, ktére stanowia podstawe rozwoju choréb
autoimmunizacyjnych, co czesciowo wyjasnia zaleznos¢
wystepowania CVD w przebiegu IMDS.

Zhang i wsp. [57] donosza w swoich badaniach, ze
u pacjentéw z AITD, bedacych w stanie eutyreozy, roz-
miar uszkodzeh w obrebie srédblonka tetnic jest skorelo-
wany ze stezeniem aTPO, co wskazuje na udzial procesu
immunizacyjnego w generowaniu zmian miazdzyco-
wych [58, 59]. Choroba GB jest najczestszg przyczyna
rozwoju nadczynnoéci tarczycy i oddzialuje na prace
calego organizmu. Choroba ta z wigksza czestotliwoscia
dotyka kobiet, a ze wzgledu na jej charakter autoim-
munizacyjny jest szczeg6lnie niebezpieczna w okresie
cigzy. Cigza to stan, w ktérym dochodzi do modyfikacji
czynnosci uktadu odpornosciowego kobiety. Powszech-
nie uwazasie, ze u kobiet w ciazy uktad odpornosciowy
ulega immunosupresji, czyli ostabieniu. Jednakze obec-
nie coraz czg$ciej mowi sie¢ o immunomodulacji, ktéra
skutkuje zmiang odpowiedzi immunologicznej w cigzy.
Na og6l podczas trwania cigzy przetom tyreotoksyczny
ulega regresji i jest trudny do zdiagnozowania. Obni-
zenie aktywnosci limfocytéw BiT oraz hamowanie od-
powiedzi humoralnej sa wynikiem dzialania czynnikéw

immunosupresorowych. Jednak w organizmie matki do-
chodzi woéwczas do zwiekszonej aktywacji odpowiedzi
nieswoistej i progresji ognisk stanu zapalnego na skutek
wzrostu stezenia cytokin prozapalnych. Supresja odpo-
wiedzi limfocytéw Th1 dziala hamujaco na odpowiedz
przeciw tozysku, ale wplywa na rozwoéj procesu zapalne-
gow przebiegu choréb o podlozu autoimmunizacyjnym.
Przy oslabionym dzialaniu ukladu odpornosciowego
kobiet w ciazy dodatkowe czynniki egzo- i endogenne
moga przyczyniac sie do wywolania stanu zapalnego,
ktéry w organizmie matki moze doprowadzi¢ do zmian
w ukladzie sercowo-naczyniowym. Z danych epide-
miologicznych wynika, ze GB moze warunkowa¢ powi-
ktania sercowo-naczyniowe u kobiet w cigzy. Choroby
ukladu sercowo-naczyniowego, rozwijajace sie u kobiet
w cigzy rownolegle z AITD, moga stanowic¢ przyczyne
$mierci, co dotyczy 1-4% przypadkéw. Mimo istotnego
wplywu proceséw autoimmunizacji mechanizm deter-
minowania zaburzen sercowo-naczyniowych w AITD
nie jest jednoznacznie okreslony [58, 59]. Zaobserwo-
wano, ze pacjentki w cigzy z GB czesto cierpig na ty-
powe dla nadczynnosci tarczycy niewydolnos¢ serca
oraz nadci$nienie tetnicze. Izolowane nadci$nienie skur-
czowe rozwija si¢ mimo niskiego oporu naczyniowego
ukladowego, powodowanego zwiekszona sztywnoscia
tetnic wlasnie u 0séb z nadczynnoscia tarczycy [60, 61].
Szczegolnie niebezpieczna dla kobiet w ciazy z GB jest
zwiekszona 0 50-300% sila wyrzutowa serca. Jej konse-
kwencjami sa wzrost tetna i frakcji wyrzutowej krwi,
zwiekszona kurczliwo$¢ lewej komory i zmniejszenie
obwodowego oporu naczyniowego [62, 63]. Choroba
Gravesa-Basedowa u kobiet w cigzy, tak jak w klasycz-
nych przypadkach nadczynnosci tarczycy, moze deter-
minowac dysfunkcje lewej komory serca, co powoduje
jego niewydolnos¢ [64].

Choroby autoimmunizacyjne tarczycy moga by¢ przy-
czyna dysfunkcji zastawek serca. U okolo 30% chorych
obserwuje si¢ pogrubienie i wypadanie platkéw zastawki
mitralnej, a u okolo 20% — zastawki aortalnej, co wigze sie
z procesem autoagresji i jest spowodowane akumulacja
kwasnych mukopolisacharydéw, zaburzeniami syntezy
kolagenu i uszkodzeniem strun $ciegnistych [65].

W badaniach Taddei i wsp. [66] wykazali, ze wzrost
miana przeciwcial przeciwtarczycowych w niedoczyn-
noéci tarczycy moze mie¢ potencjalny wplyw na rozwoj
nadci$nienia tetniczego, rozwijajacego sie w wyniku
rozszerzenia $wiatla naczyfn krwiono$nych na skutek
dysfunkcji srodblonka [67].
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W ostatnich badaniach zaobserwowano, ze nadczyn-
no$¢ tarczycy przyczynia si¢ do powstawania udarow
mozgu szczegdlnie u mlodych doroslych. Zaburzenia
pracy serca w IMDS moga wynikac z odkladnia sie w ob-
rebie zastawek serca kompleksow immunologicznych,
co zaburza prace zastawki i czesto jest istotnym czyn-
nikiem wystapienia udaru moézgu [68]. W przypadku
GB stwierdza sie wspolistnienie choroby z zespolem
moyamoya (MMD, moyamoya disease), zwigzanym ze zwe-
zeniem i niedroznoscia tetnic wewnatrzczaszkowych,
prowadzacym do niedokrwienia o§rodkowego ukladu
nerwowego, w tym nawet do ostrych incydentow udaru
niedokrwiennego [69]. Wystepowanie MMD stwierdza
sie takze u pacjentéw w stanie eutyreozy z wysokim
mianem autoprzeciwcial tarczycy, co wskazuje na udzial
procesu autoimmunizacyjnego [70]. Ponadto zaobserwo-
wano, ze pacjenci z prawidlowa czynnoécig tarczycy po
udarze ze zwezeniem naczyh wewnatrzczaszkowych
wykazywali podwyzszone miano przeciwciat aTPO,
podczas gdy wiekszos¢ pacjentéw bez zmian patologicz-
nych w obrebie naczyn wewnatrzczaszkowych miato
normalne miano autoprzeciwcial tarczycy. Sugeruje to,
ze przeciwciala przeciwtarczycowe, zwlaszcza aTPO,
moga by¢ zwigzane z rozwojem zwezenia naczyn we-
wnatrzczaszkowych i uczestnicza w patomechanizmie
udaréw mozgu [57].

Jak wykazano w badaniach klinicznych, wysokie mia-
no przeciwcial tarczycowych przyczynia sie do rozwoju
AF Stymulacja tarczycy przez autoprzeciwciata skiero-
wane przeciwko TSHR u pacjentéw z GB indukuje AF
zalezne od czynnoéci tarczycy [71, 72]. Znaczny odsetek
pacjentow z GB, u ktérych stwierdza sie AE charaktery-
zuje sie wysokim mianem aktywnych autoprzeciwciat
skierowanych przeciwko sercowym receptorom: ;AR
ireceptorowi muskarynowemu (M,R, M, muscarinic recep-
tor). Przy czym podwyzszone miano tych przeciwcial nie
wystepuje u pacjentéw z nadczynnoscig nieautoimmu-
nizacyjna lub u 0s6b z GB, ale bez AF, co sugeruje istotny
udziat autoagresji w patomechanizmie zaburzen rytmu
serca [73]. Te obserwacje kliniczne zostaty potwierdzo-
ne w badaniach na modelu zwierzecym, ktére wykazaty
wysoka specyficznos$¢ indukowania przedsionkowego
izatokowego czestoskurczu serca wyraznie zaleznych od
miana przeciwcial tarczycowych [74]. Dzialanie autoprze-
ciwciat skierowanych przeciwko ;AR predysponuje do
rozwoju trwalego czestoskurczu zatokowego i przyczy-
nia sie do zwiekszenia tetna spoczynkowego, a wplyw
autoprzeciwcial przeciwko M,R skutkuje obnizeniem

tetna spoczynkowego [75]. Dodatkowo aktywacja tych
receptoréw przez autoprzeciwciala moze powodowac
depolaryzacje blon komérkowych kardiomiocytéw. Po-
budzenie 8;ARiM,R wplywa na dziatanie przedsionkéw
serca, co wigze sie z rozwojem AF [76].

PODSUMOWANIE

Choroby autoimmunizacyjne, w ktérych przebiegu
uklad odpornosciowy produkuje przeciwciala prze-
ciw wlasnym tkankom, sg przyczyna niszczenia orga-
néw oraz rozwoju chronicznego zapalenia. Zaburzenie
czynnoéci ukfadu immunologicznego sprzyja rozwojowi
wielu schorzen wspéltowarzyszacych. Choroby auto-
immunizacyjne stanowia przyczyne: strukturalnych
uszkodzen miesnia sercowego, dysfunkcji zastawek,
niewydolnosci serca, stanow zapalnych wsierdzia badz
osierdzia, arytmii, choroby niedokrwiennej serca, nad-
ci$nienia tetniczego ukladowego i plucnego. Za rozwoéj
miazdzycy w chorobach autoimmunizacyjnych odpowia-
daja takie czynniki, jak profil aterogenny lipid6éw, prze-
wlekly stan zapalny i oddzialywanie komoérek ukladu
odpornosciowego, autoantygenow, przeciwcial, cytokin
prozapalnych, reaktywnych form tlenu. Rozwdj proce-
sow zapalnych przyczynia sie do: upo$ledzenia funkcji
§rédblonka, zmniejszenia elastycznosci $ciany naczyn
krwiono$nych, zwezenia $wiatla tetnic, zmniejszenia
przeplywu krwi, rozwoju miazdzycy, a na jej tle CVD.
Wplyw autoimmunizacyjnych choréb tarczycy na za-
burzenia czynnosci ukladu sercowo-naczyniowego jest
dobrze udokumentowany, szczegdlnie zwiazek miedzy
stezeniem HT a fizjologia ukladu krazenia. Nawet nie-
duze wahania stezenia T3 i T4 oddziatuja na czynnos¢
mie$nia sercowego oraz prowadza do rozwoju miazdzycy
i w konsekwencji — do choroby niedokrwiennej serca.
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