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Primer tahikardne dilatativne kardiomiopatije
pri bolnici s hipertirozo zaradi bazedovke
Tachycardic Dilated Cardiomyopathy in a Hyperthyroid Patient with

Graves’ Disease
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Bazedovka je avtoimunska bolezen 3¢itnice, pri kateri stimulirajoca protitelesa proti recep-
torju za tirotropin povzrocijo hipertirozo. S primernim zdravljenjem lahko vzpostavimo
normalno serumsko koncentracijo $¢itni¢nih hormonov in s tem nadzorujemo bolezen. S¢it-
nic¢ni hormoni imajo tako genomske kot negenomske ucinke na kardiomiocite in vplivajo
na funkcijo kréenja srca. Hipertiroza poveca tveganje za pojav sinusne tahikardije in atrijske
fibrilacije (AF), preko neposrednih ali posrednih mehanizmov pa lahko povzro¢i ali
poslab3a tudi sréno popuscanje. Hud, potencialno smrten zaplet hipertiroze je tahikard-
na dilatativna kardiomiopatija, ki prizadene pribliZzno 1 % bolnikov. S pravo¢asnim
zdrav-ljenjem se ob vzpostavitvi evtiroticnega stanja sréna funkcija lahko izboljSa ali celo
normalizira. Opisan klini¢ni primer prikazuje bolnico z novo odkrito bazedovko, AF
s tahikardnim odgovorom prekatov in posledi¢no tahikardno dilatativno kardiomiopatijo.

ABSTRACT
KEY WORDS: Graves’ disease, thyrotoxicosis, cardiomyopathy, atrial fibrillation, heart failure

Graves’ disease is an autoimmune thyroid disease in which stimulating antibodies against
the thyroid stimulating hormone receptor cause hyperthyroidism. With appropriate treat-
ment, we can establish a normal serum concentration of thyroid hormones and thereby
control the disease. Thyroid hormones have both genomic and non-genomic effects on
cardiomyocytes and affect the contractile function of the heart. Hyperthyroidism can increa-
se the risk of sinus tachycardia and atrial fibrillation (AF), and, through direct or in-
direct mechanisms, it can also cause or worsen heart failure. A severe, potentially fatal
complication of hyperthyroidism is tachycardic dilated cardiomyopathy, which affects
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approximately 1% of patients. With timely treatment, when the euthyroid state is achie-
ved, cardiac function can improve or even normalize. The presented clinical case shows
a female patient with newly diagnosed Graves’ disease, AF with a tachycardic ventricu-
lar response, and consequent tachycardic dilated cardiomyopathy.

PREDSTAVITEV PRIMERA

62-letna bolnica je obiskala urgentno
ambulanto, ker je imela pribliZno teden dni
obcutek teZke sape, ki se je najprej pojavi-
la ob vedjih, nato pa Ze ob minimalnih teles-
nih naporih. Ob tem je €utila tudi hitro in
neredno bitje srca. PospeSen utrip srca je
sicer zacela opaZati Ze pred enim letom, ko
se je pojavilo tudi tresenje rok. SlabSe se je
pocutila v toplem okolju. Simptomoyv, kot
so bole¢ina v prsnem koSu, otekanje nog,
poviSana telesna temperatura, izguba zaves-
ti ali prekomerno potenje, ni imela. Urin in
blato je odvajala normalno, sprememb
v telesni teZi ni opazila. Pred nekaj leti so
ji opravili holecistektomijo, sicer pa znanih
kroni¢nih bolezni ni imela in redno ni
jemala nobenih zdravil. V druZini niso

imeli bolezni 8¢itnice. Pol leta pred obrav-
navo je prenehala kaditi.

Ob klini¢nem pregledu v urgentni
ambulanti so ugotavljali tahikardijo, sicer
pa njen klini¢ni status ni odstopal od nor-
male. Vrednost krvnega tlaka (KT) je znaSala
106/81 mmHg. Na EKG so ugotovili atrijsko
fibrilacijo (AF) s frekvenco 158 utripov/min,
sprememb v spojnici ST ni bilo.

V laboratorijskih izvidih je izstopala zvi-
Sana vrednost natriureti¢nega peptida tipa
proB (S-NT-proBNP) na 18.180,0ng/L (nor-
malno obmodje je < 125ng/L), v ostalem pa
pomembnih odmikov od normale ni bilo.

Na rentgenski sliki prsnega koSa je bilo
srce povecano, zadebeljene so bile stene
bronhov. Prisotna sta bila blag edem pljuc in
majhen obojestranski plevralni izliv (slika 1).

Slika 1. Rentgenska slika prsnega ko3a pri bolnici s tahikardno dilatativno kardiomiopatijo in hipertirozo

zaradi bazedovke.



Med Razgl. 2025; 64 (2):

229

UZ srca je pokazal povecan levi prekat
Z zmerno zniZanim iztisnim deleZem in
diastoli¢no disfunkcijo z zviSanim polnilnim
tlakom, zmerno funkcijsko mitralno in tri-
kuspidalno regurgitacijo ter blago pokapi-
larno pljucno hipertenzijo (tabela 1). Vrednost
koncnega diastolicnega premera levega pre-
kata (angl. left ventricle end-diastolic diame-
ter, LVEDD) in vrednost koncnega diastoli¢-
nega volumna levega prekata (angl. left
ventricle end-diastolic volume, LVEDV) sta
bili poviSani, vrednost iztisnega deleZa
levega prekata (angl. left ventricle ejection
fraction, LVEF) je bila zniZana. Velikost des-
nega prekata je bila ohranjena, kr¢il se je
normalno in imel poviSan polnilni tlak,
vrednost sistoliénega pomika trikuspidal-
nega obroca (angl. tricuspid annular plane
systolic excursion, TAPSE) je bila normalna.

Zaradi novo odkritega srénega popus-
canja (SP) in AF s tahikardnim odgovorom
prekatov je bilo treba bolnico sprejeti v bol-
nidnico. Bolnica je prejela bisoprolol in
intravensko infuzijo amiodarona, po ¢emer
je priSlo do konverzije v sinusni ritem, Se
vedno pa je bila tahikardna s frekvenco 108
utripov/min. Med bolni$ni¢nim zdravljen-
jem je imela Se ve¢ paroksizmov AF
s tahikardnim odgovorom prekatov, sréna
frekvenca se je gibala med 100 do 120 utri-
pov/min. Opravljena je bila koronarogra-
fija, ki ni pokazala ateroskleroti¢nih spre-
memb, s tem je bil izkljuen ishemicni
vzrok srénega popu$canja, in magnetna
resonanca srca, kjer ni bilo vidnih znakov
miokarditisa. Poznega obarvanja, ki bi kaza-
lo na drugo specifi¢no etiologijo srénega
popuscanja, ni bilo.
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Slika 2. Koncentracija prostega trijodtironina, prostega tiroksina in natriureti¢cnega peptida tipa proB ob
sprejemu in med zdravstveno obravnavo bolnice s tahikardno dilatativno kardiomiopatijo in hipertirozo
zaradi bazedovke. Svetlo sivo obmocje predstavlja normalno obmocje prostega tiroksina (12-22 pmol/I),
temno sivo obmotje predstavlja normalno obmocje prostega trijodtironina (3,1-6,8 pmol/l). T3 - trijodti-
ronin, T4 - tiroksin, ™'l - radioaktivni jod-131, S-NT-ProBNP - natriureticni peptid tipa proB.
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Ob novo odkriti AF smo preverili tudi $¢i-
tmiéno funkcijo. Ugotovili smo manifestno
hipertirozo z zniZano koncentracijo tirotro-
pina (angl. thyroid stimulating hormone, TSH)
0,01 mIU/1 (normalno obmocje 0,27-4,2mIU/),
poviSano koncentracijo prostega tiroksi-
na (pT,) 28,5pmol/l (normalno obmocje
12-22pmol/l) in prostega trijodtironina (pT5)
12,2pmol/l (normalno obmodje 3,1-6,8 pmol/l)
(slika 2). Z dodatno tirolosko obravnavo smo
ultrazvo€no ugotovili manjSo S¢itnico
(3,4 ml), hipoehogene in nehomogene zgrad-
be, ki je bila intenzivno prekrvljena (slika 3).

Stitni¢na protitelesa so bila povisana: kon-
centracija protiteles proti tiroglobulinu
(antiTg) je bila 29,1 kKE/I (normalna vrednost
<60KE/]), koncentracija protiteles proti tiroid-
ni peroksidazi (antiTPO) vec kot 1300kE/L
(normalna vrednost <60KE/l), koncentracija
protiteles proti receptorju za TSH (antiTSH-R)
pa 24,7E/1 (normalna vrednost <1,8E/l).
Bolnica ni imela znakov $¢itni¢ne orbitopa-
tije. Opravili smo scintigram $itnice z %™ Tc-
-pertehnetatom, na katerem je bilo vidno ena-
komerno in intenzivno kopicenje izotopa
(slika 4).

Slika 3. UZ 3citnice pri bolnici s tahikardno dilatativno kardiomiopatijo in hipertirozo zaradi bazedovke.

Planarna scintigrafija $€itnice s 99mTc
Kopicenje: 0,73 %

Slika 4. Planarna scintigrafija 3Citnice z **™Tc-per-
tehnetatom pri bolnici s tahikardno dilatativno
kardiomiopatijo in hipertirozo zaradi bazedovke.
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Glede na izvide preiskav smo postavi-
li diagnozo tahikardne dilatativne kardio-
miopatije in hipertiroze zaradi bazedovke.
Bolnico smo priceli zdraviti z bisoprololom,
spironolaktonom, furosemidom in dapa-
gliflozinom, zaradi AF pa smo uvedli tudi
antikoagulantno zdravljenje z apiksaba-
nom. Zaradi vztrajno nizkih vrednosti KT
v zdravljenje ni bilo moZno uvesti zdravil
iz skupin zaviralcev angiotenzinskih recep-
torjev in zaviralcev neprilizina. Glede na
dobro kopicenje na scintigramu smo spre-
jeli odlo€itev za zgodnje definitivno zdrav-
ljenje Sc¢itnice s terapevtskim odmerkom
radioaktivnega joda. Bolnica je zato Cetrti
dan bolni$ni¢nega zdravljenja prejela 740
MBq radioaktivnega joda-131 (*3'I).

Ob odpustu iz bolniSnice so bile vred-
nosti $¢itni¢nih hormonov v upadu, EKG je
kazal AF s frekvenco 86/min, KT je bil
86/70 mmHg (veckrat ponovljene meritve KT
so pokazale podobne vrednosti) (1, 2). Ob teh
vrednostih KT bolnica teZav ni imela, funk-
cija tar¢nih organov je bila primerna in sta-
bilna, znakov sistemske hipoperfuzije ni
bilo. Diureze so bile dobre in ledvi¢na funk-
cija je bila ves ¢as stabilna. Bolnica je bila
orientirana, neprizadeta, zmogla je samo-
stojno hoditi in skrbeti za osebno nego.

Bolnica je v nadaljevanju opravljala
ambulantne kontrolne preglede tako pri
tirologu kot pri kardiologu. Pol leta po bol-

niSni¢nem in radiojodnem zdravljenju je
bil TSH Se vedno zavrt, pT, normalen
(20,6 pmol/L), pT, pa Se vedno v hipertiro-
ticnem obmocju (8,5 pmol/L), Ceprav nizji
kot ob sprejemu. Zato je gospa prejela Se
drugi terapevtski odmerek radioaktivnega
joda (566 MBq 3'I). Mesec dni po tem smo
ugotovili manifestno hipotirozo, ki je bila
cilj zdravljenja z radioaktivnim jodom
(pT5 2,9 pmol/L, pT, 6,9 pmol/L) (slika 2).
Predpisali smo ji levotiroksin, ki smo ga ob
kontrolah titrirali do odmerka 75ng dne-
vno, s ¢imer smo dosegli normalno kon-
centracijo TSH in $¢itni¢nih hormonov.

Ob kontrolnih pregledih pri kardiologu
smo tako klini¢no kot ultrazvoéno postop-
no ugotavljali izboljSevanje funkcijskega
stanja srca (tabela 1). Opravljena je bila tudi
katetrska ablacija AF, po kateri se je vzpo-
stavil stabilen sinusni ritem.

RAZPRAVA

Bazedovka

Bazedovka (v angl. literaturi se uporablja
izraz Gravesova bolezen) je sistemska avto-
imunska Sc¢itni¢na bolezen, ki jo je prvi
opisal irski zdravnik Robert James Graves
leta 1835 (4). Leta 1840 je eksoftalmicno
toksicno golSo opisal tudi nemski zdravnik
Karl Adolph von Basedow (5). Zanjo je zna-
¢ilna prekomerna proizvodnja S¢itni¢nih
hormonoy, ki se izlo¢ajo iz obic¢ajno difuzno

Tabela 1. Izvidi UZ srca pri bolnici s tahikardno dilatativno kardiomiopatijo in hipertirozo zaradi bazedovke.
Referen¢ne vrednosti za Zenske so: LVEF > 54 %, LVEDD < 5,2 cm in LVEDV <106 mL (3). LVEF - iztisni delez
levega prekata, LVEDD - kontni diastoli¢ni premer levega prekata, LVEDV - konéni diastoliéni volumen
levega prekata, GLS - kazalnik globoke longitudinalne deformacije.

Cas LVEF LVEDD LVEDV Komentar

Obsprejemu  34%  57cm 156ml Povetan levi prekat, znizan iztisni delez, diastoli¢na disfunkcija
in povisan polnilni tlak levega prekata. Funkcijska trikuspidalna
in mitralna regurgitacija. Blaga pokapilarna plju¢na hipertenzija.

Po 3estih 51% 52cm 143 ml Dilatativna kardiomiopatija, normalni polnilni tlak levega prekata.

mesecih Blaga mitralna in trikuspidalna regurgitacija.

Podvehletih 58% 53cm 113ml Kardiomiopatijain normalen iztisni deleZ in blaga diastoli¢na

disfunkcija levega prekata, znizan kazalnik globoke longitudinalne
deformacije (GLS-15 %).
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povecane in ¢ezmerno delujoce $¢itnice (5).
Ceprav so vzroki za hipertirozo lahko razli-
¢ni, je bazedovka v naSem okolju najpogo-
stejSi razlog za njen nastanek. V Sloveniji je
letna pojavnost hipertiroze zaradi baze-
dovke priblizno 300/1.000.000 (0).
Etiologija bazedovke ni popolnoma
pojasnjena, verjetno je posledica ve¢ dejav-
nikov. V 75-80 % so za razvoj odgovorne
genetske nepravilnosti oz. polimorfizem
dolocenih genov (7). Gene, ki so vpleteni
v etiopatogenezo bazedovke, lahko delimo
na gene, povezane s $€itnico, kot sta Tg
(angl. tyroglobulin) in TSRH (angl. thyroid-
stimulating hormone receptor), in na gene,
povezane z imunskim sistemom, kot so
FOXP3 (angl. forkhead box P3), CD25 (angl.
cluster of differentiation 25), CD40 (angl.
cluster of differentiation 40), CTLA-4 (angl.
cytotoxic T-lymphocyte associated protein 4),
HLA (angl. human leukocyte antigens), med
katerimi je najpomembnejSi HLA-DR3 (angl.
human leukocyte antigens-death receptor 3) (7).
Poleg omenjenih genov so pomembne tudi
epigenetske spremembe, ki lahko delujejo
kot stikalo vklop/izklop. Na pojav bolezni
lahko vplivajo okoljski dejavniki, kot so
povecan vnos joda, kajenje, morda tudi psi-
holoSki stres, virusne in druge okuZbe,
nizka raven selena, imunomodulatorji ipd.
(8, 9). Pri bazedovki pride do pojava limfo-
citov T, ki se infiltrirajo v tkiva, ki izra-
Zajo receptorje za TSH (TSH-R), in pojava
limfocitov B, ki proizvajajo protitelesa proti
tem receptorjem (anti-TSH-R) (10). Limfociti
T S¢itni¢ne antigene prepoznajo in se nanje
odzovejo preko interakcije z antigenskim
peptidom, ki ga predstavlja molekula pogla-
vitnega kompleksa tkivne skladnosti (lahko
ga imenujemo tudi ¢loveski levkocitni anti-
gen (angl. human leukocyte antigen, HLA).
Razli¢ni aleli HLA imajo razlicno afiniteto za
avtoantigene. Dolocene molekule HLA-DR
lahko veZejo tudi S¢itni¢ne antigene, ki jih
nato prepoznajo receptorji limfocitov T.
V Sc¢itnici potekajo procesi, ki omogocajo
s HLA posredovano predstavitev §¢itnic-

nih antigenov limfocitom T. Molekule HLA
razreda II so lahko izraZene na antigen
predstavitvenih celicah (APC), pa tudi na
tirocitih (npr. pri ljudeh z bazedovko). Da
pride do popolne aktivacije limfocitov T, pa
so potrebni Se dodatni sproZitelji, npr. pri-
sotnost molekul CD40 na tirocitih (predvsem
pri razvoju bazedovke) (7, 11). Poleg poli-
morfizma gena HLA lahko do nastanka
avtoreaktivnih celic pride tudi zaradi genet-
skih motenj v centralni (gen TSH-R) in
periferni toleranci (gena FOXP3 in CD25) (7).
Z vezavo protiteles na receptor se sprozi
veriga znotrajceli¢nih mehanizmov, ki pov-
zroci hipertrofijo $¢itnice in prekomerno sin-
tezo ter izlo¢anje S¢itni¢nih hormonov (10).

Hipertiroza se pri bazedovki lahko
kaZe z razli¢nimi simptomi in znaki. Bolniki
cutijo palpitacije, so tesnobni ali nervozni
in razdraZljivi, pocutijo se utrujene, slabo
prenaSajo vi§je temperature v okolju, tre-
sejo se, pogosteje odvajajo blato. Porocajo
tudi o upadu telesne teZe kljub povecane-
mu apetitu. Zenske imajo pogosto men-
strualne teZave, pri mo8kih lahko pride do
erektilne disfunkcije. Najpogostejsi znaki
hipertiroze so difuzna gol$a, hiperaktivnost,
topla in vlaZna koZa, pretirano znojenje,
pospesen sréni utrip, poviSan KT, fin tremor,
hiperrefleksija, miSi¢na Sibkost (6, 12, 13).
Poleg Scitnice je zaradi navzkriZne reaktiv-
nosti 8¢itni¢nih protiteles lahko prizadeto
tudi tkivo ocnice (razvoj S¢itnicne orbito-
patije) in koZe (S¢itni¢na dermopatija).

Dokonc¢no lahko diagnozo bazedovke
potrdimo na osnovi zviSane koncentracije
protiteles anti TSH-R (14, 15). Z UZ ugoto-
vimo, da je S¢itnica hipoehogene in neho-
mogene strukture, pogosto ugotavljamo
izrazito difuzno povecano prekrvljenost
(slika 3). Na scintigramu &Citnice s *™Tc-
-pertehnetatom ali 25T ugotavljamo inten-
zivno in homogeno kopicenje radioizotopa
v §€itnici (slika 3) (10, 12, 15).

Cilji zdravljenja bazedovke so vzposta-
vitev normalne serumske koncentracije
TSH, S¢itni¢nih hormonov in anti TSH-R,
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prepreciti ponoven nastanek hipertiroze
ter prepreciti nastanek ali napredovanje Scit-
nicne orbitopatije (10). Za zdravljenje so na
voljo tri moZnosti: zdravljenje z zdravili
(tirostatiki), zdravljenje z 3'I in kirursko
zdravljenje (10). Pri bolnikih s hudo hiper-
tirozo v pricetku zdravljenja za zmanjSe-
vanje adrenergi¢nih simptomov, kot so
palpitacije in tremor, svetujemo tudi zavi-
ralce adrenergic¢nih receptorjev 3 (10).

V Evropi bazedovko najpogosteje pric-
nemo zdraviti s tirostatiki. V Sloveniji
uporabljamo tiamazol in propiltiouracil
(10, 13, 15). Tirostatiki aktivno prehajajo
v Sc¢itni¢no celico ter zavirajo jodiranje
tiroglobulina in reakcijo vezave, v kateri
nastajajo S¢itni¢ni hormoni, torej procese,
ki jih katalizira TPO (106). Z jodidom v kom-
pleksni reakciji tekmujejo za aktivna mesta
na TPO. Razpolovni €as tirostatika v tiro-
citu je obratno sorazmeren z znotrajcelicno
koli¢ino jodida (12, 16). Dokler se koncen-
tracije $¢itni¢nih hormonov ne normalizi-
rajo, priporo¢amo pocitek (16). Blagi in
pogostejsi neZeleni ucinki tirostatikov so
srbenje, koZni izpu§¢aji, bolecine v sklepih.
Resni in redki neZeleni u€inki vkljucujejo
agranulocitozo, hepatotoksi¢nost, aplastic-
no anemijo in vaskulitis (16, 17). Ker se
agranulocitoza pojavi nenadoma, vse bol-
nike opozorimo, da morajo ob vsakem vro-
¢inskem obolenju takoj poiskati zdravniSko
pomo¢ (16). Ce zdravljenje s tirostatiki pre-
hitro prekinemo, tvegamo ponovitev hiper-
tiroze, zato zdravljenje bazedovke s tiro-
statikom obicajno traja 12-18 mesecev (12,
16, 17). Koncamo ga, ko se protitelesa
antiTSH-R normalizirajo in doseZemo sta-
bilno evtiroti¢no stanje (16). Ce se pojavi-
jo stranski ucinki, ponovitev bazedovke, kli-
ni¢no pomembna $¢itni¢na orbitopatija ali
pomembna pridruZena bolezen srca, se
odlo¢imo za definitivno zdravljenje baze-
dovke s ciljem povzroditi trajno hipotiro-
zo. To lahko doseZemo s terapevtskim
odmerkom 31T ali s tiroidektomijo. V obeh
primerih potrebujejo bolniki nato vse-

Zivljenjsko nadomestno zdravljenje z levo-
tiroksinom (12, 16).

Zdravljenje z 31 se lahko pri bazedov-
ki uporablja tudi kot zdravljenje prvega
izbora, ob upoStevanju kontraindikacij.
Absolutni kontraindikaciji sta nosecnost in
dojenje (16). 13! se pri tej vrsti zdravljenja
uporablja v obliki jodidne soli, v §¢itnicno
celico pa vstopa s privzemom preko natri-
jevega jodidnega simporterja. 1*'I je radio-
nuklid, ki seva Zarke B in y z razpolovno
dobo osem dni (17). Za terapevtski u€inek
1517 so odgovorni Zarki B, ki imajo maksi-
malno energijo 0,61 MeV, povprecno ener-
gijo 0,192 MeV in 0,88 mm dosega v tkivu
(17). Povzrocijo nepopravljivo okvaro DNA
v tirocitih in posledi¢no njihov propad (10,
17). Zarki y imajo manjSo energijo (159 keV),
so pa bolj prodorni in imajo doseg nekaj
metrov (17). Predstavljajo glavni vir seval-
ne obremenitve bolnika in okolice. Po veljav-
ni zakonodaji o varstvu pred ionizirajo¢im
sevanjem lahko ambulantno apliciramo
aktivnosti do 800 MBq oz. mora biti hitrost
doze en meter od bolnika ob odpustu pod
40 pSv/h. Pri vi§jih aktivnostih je treba
bolnike sprejeti v bolniSnico (16). V neka-
terih centrih racunajo aktivnost 3!, ki jo
bodo aplicirali, po formulah, ki upoSteva-
jo volumen S¢itnice in odstotek kopicenja
testne aktivnosti izotopa po dolocenem
¢asu, drugje, in tudi pri nas, pa apliciramo
fiksne aktivnosti (16). Pri bazedovki obi¢ajno
apliciramo aktivnosti 550-740 MBq (16).

Tiroidektomija pride v poStev pred-
vsem pri bolnikih z zelo veliko golSo (10).
Resna, vendar redka zapleta te operacije sta
posSkodba povratnega grlnega Zivca (lat. n.
laryngeus recurrens), ki lahko povzroc¢i pre-
hodno ali trajno hripavost, in poSkodba
Zlez obS&citnic ter posledi¢ni hipoparatiroi-
dizem (10).

Delovanje s¢itniénih hormonov
na sréno-Zilni sistem

S¢itni¢ni hormoni vplivajo na vse organske
sisteme, na rast tkiv, njihovo diferenciacijo,
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presnovo in na porabo kisika (18, 19). Se zlas-
ti je pomemben njihov vpliv na sréno-Zilni
sistem, ki je obcutljiv Ze na majhne spre-
membe v serumski koncentraciji $¢itnic-
nih hormonov. Na sréno-Zilni sistem
vplivajo §¢itni¢ni hormoni neposredno in
posredno z vplivom na simpati¢ni Zivéni
sistem, na gladko miSi¢je v Zilni steni, na
sistem renin-angiotenzin-aldosteron in na
eritropoezo (18, 19). Glavno vlogo pri tem
ima T,, ki zmanjSuje sistemski Zilni upor,
pospesi sréni utrip v mirovanju, poveca
sposobnost kréenja miocitov ter poveca
volumen krvi in minutni volumen srca (20).

S¢itni¢ni hormoni na srce delujejo
z uravnavanjem izraZanja nekaterih struk-
turnih in regulatornih genov (19). Ucinki
S¢itnicnih hormonov so genomski preko
jedrnih receptorjev za $¢itni¢ne hormone
(TR), ki T veZejo z vecjo afiniteto kot T,.
Jedrne receptorje poznamo v dveh izo-
formnih oblikah o in B (TRa in TRP) (21).
V prisotnosti T, se TR veZejo na promo-
torske regije genov, odvisnih od $¢itni¢nih
hormonov in aktivirajo izraZanje pozitivno
reguliranih genov, npr. genov za poglavi-
tni kompleks tkivne skladnosti (angl. major
histocompatibility complex o oz. a-MHC),
napetostno odvisni K*- kanalcek, Ca?*-
ATPazo sarkoplazemskega/endoplazem-
skega retikuluma (angl. sarcoplasmic/endo-
plasmic reticulum Ca*-ATPase, SERCA2),
Na*/K* ATPazo, adrenergi¢ne receptorje
B1 itd, zavirajo pa izraZanje negativno regu-
liranih genov, npr. B-MHC, izmenjevalec
Na*/Ca?, fosfolamban itd. (21). Nege-
nomsko delujejo $¢itni¢ni hormoni na
membranske ionske kanal¢ke za natrij,
kalij in kalcij, vplivajo na polimerizacijo
aktina in na adeninski nukleotidni tran-
slokator 1 v membrani mitohondrijev ter
na druge znotrajceli¢ne signalne poti v srcu
kanalov, transkripcijsko uravnavanih s S¢it-
ni¢nimi hormoni, je posttranslacijsko urav-
navanih preko negenomskih mehanizmov
(21, 22).

S¢itni¢ni hormoni pomembno vplivajo
na krcljivi aparat srca, ki je sestavljen iz
hitrih teZkih verig o-miozina, ki imajo
vec¢jo ATPazno aktivnost in sposobnosti
kréenja, ter pocasnih teZkih verig B-miozi-
na, ki imajo manjSe sposobnosti kréenja (19).
Poleg vpliva na krcljive elemente kardio-
miocita T, stimulira tudi izraZanje gena za
beljakovino SERCA2, zavira pa izraZanje nje-
nega zaviralca fosfolambana. SERCA2 ima
Kkljucno vlogo pri €rpanju kalcija iz cito-
plazme v sarkoplazemski retikulum (SR).
S€itniéni hormoni s spodbujanjem izraZa-
nja gena za SERCA2 zviSajo njegovo kon-
centracijo in povecajo hitrost spro$¢anja in
ponovnega privzema kalcija iz SR. ZviSanje
koncentracije kalcija v citosolu ojaca kr¢lji-
vost sréne miSice v sistoli, hitrej$i ponovni
privzem kalcija pa prispeva k pove€anju dias-
toli¢ne funkcije srca (19, 21).

S povecanjem sposobnosti kréenja S¢it-
ni¢ni hormoni povecajo porabo kisika
v kardiomiocitih. Zaradi vecjega Stevila
mitohondrijev se poveca proizvodnja ATP.
Pri hudi hipertirozi pa se kljub povecani
porabi kisika zmoZnost njegove izrabe
bistveno zmanjSa (zaradi nenormalnega
delovanja encimov oksidativne fosforilaci-
je) (23)

SEitni¢ni hormoni vplivajo na sréno-
Zilni sistem tudi z delovanjem na miSic¢ni-
no Zilne stene. Na ta nacin lahko za 50-70 %
zmanj3ajo sistemski Zilni upor in posledic¢-
no zniZajo diastoli¢ni KT ter povecajo
konc¢ni diastoli¢ni volumen levega preka-
ta, poleg tega pa spodbujajo tudi nasta-
janje vazodilatatorja duSikovega oksida.
S¢itni¢ni hormoni pove¢ajo volumen krvi
s spodbujanjem delovanja osi renin-angio-
tenzin-aldosteron, povecanjem eritropoeze
in reabsorpcije natrija v ledvicah (23).

Prizadetost sréno-zilnega
sistema zaradi hipertiroze
Séitni¢ni hormoni lahko na srce delujejo
Skodljivo preko ve¢ mehanizmov: nepo-
sredno toksi¢no delovanje na miokard, pove-
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¢ana obcutljivost miokarda na delovanje
simpaticnega Zivénega sistema (preko pove-
¢anega izraZanja adrenoreceptorjev b1), zni-
Zanje koncentracije znotrajceli¢nega kalija
in spremembe v reaktivnosti Zilnega siste-
ma (23). Posledice hipertiroze so tudi zvi-
San sistolicni KT, zmanjSan sistemski Zilni
upor in diastoli¢ni KT, povecanje kontrak-
tilnosti levega prekata, volumna krvi, pora-
be kisika v miokardu in pove€anje minutnega
volumna do 300 %. Klini¢no se navedene
spremembe lahko odraZajo kot sinusna tahi-
kardija, AF, maligna hipertenzija in sréno
popuscanje (pogosto v sklopu tahikardne
kardiomiopatije) (23-25).

Tipi¢na znacilnost manifestne hiperti-
roze je tahikardija, ki je posledica hitre dias-
toli¢ne depolarizacije zaradi krajSega
akcijskega potenciala (AP) v celicah sino-
atrialnega vozla, zato je najpogostejSa sinu-
sna tahikardija. Dodatno $¢itni¢ni hormoni
pospesijo sistoli¢no in diastoli¢no depola-
rizacijo v srénem vzpodbujevalniku in pre-
vodnem sistemu, zato se AP in refraktarna
doba atrijskih in atrioventrikularnih mio-
citov skrajSata, kar lahko povzroc¢i tudi
atrijske prezgodnje sréne utripe in AF (18,
23). K aritmogenim ucinkom S$¢itni¢nih
hormonov lahko prispevata tudi vecja
gostota adrenergicnih receptorjev f na
povrSini atrijskih kardiomiocitov (18) in
povecana spontana aktivnost kardiomioci-
tov na stiku plju¢nih ven z levim preddvo-
rom (23).

Pri pribliZno tretjini bolnikov s hiper-
tirozo, zlasti pri starejSih, se razvije arte-
rijska hipertenzija (18). Hipertenzija je
pogosto posledica nezmozZnosti Zilnega
sistema za prilagoditev povecanemu utrip-
nemu volumnu. Po vzpostavitvi evtirotic-
nega stanja se KT normalizira (18). Pogosta
posledica hipertiroze je tudi plju¢na hiper-
tenzija, ki je nemalokrat povezana z insu-
ficienco trikuspidalne in mitralne zaklopke.
Pri bazedovki je prizadetost zaklopk lahko
posledica dveh mehanizmov. Prvi je posle-
dica povecanje sinteze glikozaminoglikana

v endokardu, kar povzroci zadebelitev
zaklopke, drugi pa je zmanjSan tonus papi-
larnih miSic in zato njihova prenapetost,
posledica pa je lahko prolaps mitralne
zaklopke (23).

Hipertiroza lahko vpliva tudi na koa-
gulacijske procese in je povezana z vecjim
tveganjem za nastanek venske tromboze. Pri
hipertiroti¢nih bolnikih so ugotovili zviSane
koncentracije von Willebrandovega fak-
torja, faktorja VIII, fibrinogena, zaviralca
aktivatorja plazminogena in drugih dejav-
nikov tveganja za hiperkoagulabilnost krvi
(26, 27).

Bolniki z dlje trajajoco nezdravljeno
hipertirozo imajo povecano tveganje za
sréno popuscanje (28). Desnostransko sréno
popuscanje je lahko posledica volumske
preobremenitve desnega prekata zaradi
povecanega volumna krvi in povecanega
venskega povratka, kar je posledica vpliva
§¢itni¢nih hormonov na delovanje osi renin-
angiotenzin-aldosteron, eritropoezo in pove-
¢ano reabsorpcijo natrija v ledvicah (18, 23).
V tem primeru je lahko prisotna dilatacija
desnega prekata, razSiritev obroca tri-
kuspidalne zaklopke s trikuspidalno insufi-
cienco, ki je pogosta pri bolnikih s plju¢no
hipertenzijo (29). Hipertiroza lahko povzro¢i
tudi kardiomopatijo, povzro€eno s tahi-
kardijo. Tahikardna kardiomiopatija (v tuji
literaturi se uporablja tudi izraz tirotoksic-
na kardiomiopatija), povezana s srénim
popuscanjem, je dilatativna kardiomiopa-
tija, ki nastane zaradi dolgotrajne tahikar-
dije in je ob zdravljenju pogosto vsaj delno
reverzibilna (24).

Tahikardna kardiomiopatija

Kardiomiopatijo, povzro€eno s tahikardijo,
lahko definiramo kot sindrom srénega
popuscanja, ki izvira iz pospeSenega utri-
pa. Tahikardno kardiomiopatijo lahko pov-
zroCijo razli€ne tahiaritmije, kot so AF
(najpogostejsi vzrok), supraventrikularne
ali ventrikularne tahiaritmije (30). Stopnja
sistoli¢ne in diastoli¢ne okvare levega
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prekata je povezana s hitrostjo tahiaritmi-
je in njenim trajanjem (29, 30). Strukturne
in funkcionalne spremembe v sklopu tahi-
kardne kardiomiopatije so najveckrat
vsaj delno reverzibilne, temeljni pogoj za
okrevanje pa je povratek sréne frekvence
v normokardno obmoc¢je (29, 30).

PatofizioloSki mehanizmi, vpleteni
v nastanek tahikardne kardiomiopatije, so
kompleksni in e ne popolnoma pojasnje-
ni (31). Do dilatacije sr¢nih votlin pride pred-
vsem zaradi sprememb na nivoju kardio-
miocitov, ki zajemajo raztezanje celic,
zmanjSano povrsino preseka miocitov in
moteno poravnavo miofibril ter njihovo
hipertrofijo. Te spremembe so lahko tudi
posledica sprememb v zunajceli¢nem
matriksu in okrnjene vezave miocitov na
bazalno membrano (29, 31). Poleg struk-
turnih sprememb so za razvoj tahikardne
kardiomiopatije pomembne tudi elektro-
fizioloSke spremembe miokarda, ki jih sprem-
ljajo zmanjSana amplituda AP, zmanjSan tok
kalcija skozi L-tip kanal¢kov in podaljSano
trajanje AP ter spremenjen transport kalcija
v SR (29, 30). V patogenezo tahikardne
kardiomiopatije je vklju€ena tudi spreme-
njena energetika miokarda, ki vkljucuje
zniZane zaloge kreatina, fosfokreatina, ATP
in glikogena ter povecano aktivnost encimov
citratnega cikla in zmanjSano aktivnost
Na*/K*-ATPaze (29, 30).

Mehanizem, ki bi lahko prispeval k tahi-
kardni kardiomiopatiji, je tudi ishemija
miokarda, do katere naj bi pri$lo zaradi spre-
memb v strukturi, porazdelitvi in funkciji
koronarnega Zilja, zlasti na mikrovasku-
larnem nivoju. To povzroci spremenjeno
razmerje med subendokardnim in subpe-
rikardnim koronarnim pretokom in oslabi
koronarno rezervo (31).

Ob nastanku tahikardne kardiomiopa-
tije se aktivirajo kompenzatorni nevrohu-
moralni mehanizmi, kot so poviSana kon-
centracija plazemskih kateholaminov,
atrijskega natriureti¢nega peptida, renina
in aldosterona (32). Ti mehanizmi predsta-

vljajo temelj medikamentozne obravnave
srénega popusSc¢anja. Poudarili bi tudi, da je
proZenje radiofrekvencnih pulzov pri tehniki
spinskega odmeva ob slikanju z magnent-
no resonanco kontrolirano z elektro-
kardiogramom, zato je smiselno takSno
preiskavo opraviti, ko Ze doseZemo ustrezen
nadzor nad sréno frekvenco (32).

Razpravljanje o obravnavi nase
bolnice

Pri predstavljeni bolnici je bila glede na dol-
gotrajno simptomatiko hipertiroza najver-
jetneje dlje Casa neprepoznana. Ceprav je
golSa pogost znak bazedovke, pri nasi bol-
nici povecana S$c¢itnica ni bila prisotna.
Kljub temu, da raven $¢itni¢nih hormonov
pri nasi bolnici ni bila zelo poviSana, se je
zaradi dolgotrajne AF s tahikardnim odgo-
vorom prekatov razvila tahikardna kardio-
miopatija. Takoj po postavljeni diagnozi
smo priceli zdraviti tako bazedovko kot
sréno popuscanje.

V nasprotju z obicajnim nac¢inom zacet-
nega zdravljenja bazedovke, tj. z uvedbo
tirostatika za ¢imprejSnjo normalizacijo
koncentracije S¢itni¢nih hormonov, smo
se pri bolnici odlo¢ili za takojSnje zdra-
vljenje s terapevtskim odmerkom !*'I. S tem
zdravljenjem smo Zeleli trajno odpraviti
hipertirozo, ki je imela pri bolnici tako
pomemben vpliv na srce. Ceprav je bila bol-
nica obremenjena z jodom (Ze v urgentni
ambulanti je prejela amiodaron, naslednji
dan pa so ji opravili Se koronarografijo z jod-
nim kontrastnim sredstvom), smo namrec
na scintigramu Sc¢itnice ugotavljali dobro
kopicenje izotopa. Zato je bilo zdravljenje
z 1311 mozno. Takrat 3e ni bilo jasno, ali bo
za obvladovanje tahikardije potrebovala
dolgotrajno zdravljenje z amiodaronom, ki
pa je ob znani hipertirozi kontraindicirano,
saj jo lahko zelo poslab$a. Amiodaron lahko
namre¢ zaradi strukturnih podobnosti s S¢it-
ni¢nimi hormoni in visoke vsebnosti joda
povzroca motnje v delovanju S¢itnice, tako
hipertirozo kot hipotirozo (34). Ker je amio-
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daron lipofilna spojina z dolgim elimina-
cijskim razpolovnim ¢asom (do 100 dni), se
njegovi stranski ucinki lahko kaZejo Se
mesece po prekinitvi zdravljenja (34). Ker
bi zdravljenje z amiodaronom lahko poslab-
Salo hipertirozo, smo se takoj odlocili za
definitivno obliko zdravljenja Sc¢itnic¢ne
bolezni - zdravljenje z 31, brez predhod-
nega zdravljenja s tirostatiki. Iz slike 2 je
razvidno, da smo hitro dosegli zniZanje
serumske koncentracije $¢itni¢nih hormo-
nov. Ker s prvim terapevtskim odmerkom
1517 nismo dosegli popolne umiritve hiper-
tiroze, je po pribliZno 6 mesecih prejela
drugi terapevtski odmerek !3!1, s Cimer
smo dosegli terapevtski cilj. Taksni bolni-
ki obicajno potrebujejo vseZivljenjsko nado-
mestno zdravljenje z levotiroksinom, kar se
je zgodilo tudi pri na$i bolnici. Cilj zdra-
vljenja z levotiroksinom je normalizacija
koncentracije TSH.

Zdravljenje srénega popuscanja je teme-
ljilo na zdravljenju osnovne bolezni, zavo-
ri ¢ezmernega nevrohormonskega odgovora
in zmanjSevanju sistemske in plju¢ne kon-
gestije ter preprecevanju akutnega poslab-
Sanja srénega popuscanja (32). V terapijo
smo uvedli zaviralec adrenergi¢nih recep-
torjev B bisoprolol, antagonist mineralo-
kortikoidnih receptorjev spironolakton in
diuretik furosemid. Pri zdravljenju srcne-
ga popuscanja ima zaviralec adrenergic-
nih receptorjev B vlogo pri zmanjSevanju
nevrohormonske aktivacije, lahko pa smo

dosegli tudi ciljno sréno frekvenco, ki je pri-
porocena v zdrav-ljenju atrijske fibrilacije
(v mirovanju < 110/min, idealno 60-80/min)
(32). Zaviralec mineralokortikoidnih recep-
torjev ima poleg blagega diureti¢nega ucin-
ka tudi pomembno vlogo pri zaviranju pre-
oblikovanja sréne miSice. Obe zdravili
s svojimi ucinki podaljSujeta preZivetje bol-
nikov s srénim popus¢anjem (32). Diuretik
smo pri bolnici uvedli zaradi znakov plju-
¢ne kongestije. Zdravljenje z njim je simp-
tomatsko in ne podaljSuje preZivetja bol-
nikov. Pri zdravljenju srénega popuScanja
lahko uporabljamo tudi zaviralce neprili-
zina, zaviralce angiotenzinske konvertaze,
angiotenzina in zaviralce angiotenzinskih
receptorjev. Za terapijo z zdravili iz nave-
denih skupin se nismo odlo¢ili zaradi vztraj-
no nizkih vrednosti KT, ki smo jih beleZili
pri bolnici.

ZAKLJUCEK

V prispevku predstavljamo primer bolnice
s tahikardno dilatativno kardiomiopatijo in
hipertirozo zaradi bazedovke. Z zgodnjim in
usmerjenim zdravljenjem srénega popus-
¢anja in bazedovke smo vzpostavili nor-
malno koncentracijo $¢itnicnih hormonov
in dosegli pomembno izboljSanje delovanja
sréne miSice. Pri vseh bolnikih, pri katerih
nacrtujemo zdravljenje z amiodaronom ali
so ga prejeli v sklopu urgentne obravnave,
priporo¢amo tiroloSko obravnavo (34).
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