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Zmiany w uktadzie krazenia u pacjentow
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Streszczenie

Toczen rumieniowaty uktadowy (SLE) jest chorobg zapalng tkanki facznej o podtozu autoimmunologicznym, o réznorod-
nej manifestacji klinicznej i serologicznej. W wyniku ztozonych zaburzen uktadu odpornosciowego i przewlektego procesu
zapalnego dochodzi do uszkodzenia wielu narzadow i tkanek. Do najczestszych powiktan sercowo-naczyniowych naleza:
przedwczesna choroba wieficowa, zapalenie osierdzia, zapalenie mieSnia sercowego, uszkodzenie zastawek serca,
zaburzenia rytmu serca, nadciSnienie ptucne (PH), powiktania zakrzepowo-zatorowe, nadciSnienie tetnicze (AH) i nie-
wydolnoS¢ serca oraz patognomoniczne dla SLE nieinfekcyjne zapalenie wsierdzia typu Libmana i Sacksa. Szczegblne
znaczenie w rokowaniu u pacjentow z SLE ma przedwczesna progresja miazdzycy prowadzaca miedzy innymi do rozwoju
choroby wiencowej, zwtaszcza u mtodych kobiet. Zwigkszone ryzyko nagtych zdarzen sercowo-naczyniowych u pacjen-
téw z SLE potwierdzono w wielu badaniach naukowych. Pogtebienie wiedzy na temat zmian zachodzacych w uktadzie
sercowo-naczyniowym, a zwtaszcza patofizjologii przySpieszonej aterogenezy w przebiegu SLE, moze w przysztosci przy-
czynic sie do istotnej poprawy przezywalnosci chorych. Niniejszy artykut ma na celu oméwienie etiologii oraz przebiegu

powikfan kardiologicznych u pacjentéw z SLE.

Stowa kluczowe: toczen rumieniowaty uktadowy, powiktania kardiologiczne, miazdzyca, choroba wiencowa

Wstep

Toczen rumieniowaty uktadowy (SLE, systemic lupus
erythematosus) jest przewlektg chorobg zapalna tkanki
tgcznej o podtozu autoimmunologicznym, w ktorej ztozone
zaburzenia uktadu odpornoSciowego prowadza do zapale-
nia i uszkodzenia wielu narzadéw. Najczesciej w przebiegu
choroby obserwuje sie zajecie skory, nerek, ptuc, serca,
uktadu ruchu oraz uktadu nerwowego. Czesto$é wystepo-
wania SLE w populacji kaukaskiej wynosi 20-50/100 000.
Zapadalno$é szacuje sie na 3-5/100 000 oséb rocznie,
najczesciej miedzy 16. a 55. rokiem zycia [1]. W ostatnich
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latach postep w diagnostyce oraz nowe mozliwosci leczenia
miaty wptyw na istotng poprawe przezywalnoSci pacjentow
z SLE. Obecnie przezywalnosé 5-letnia wynosi okoto 93%,
a 10-letnia — 85%. Jednak umieralno$é chorych na SLE
jest wcigz 3-5-krotnie wieksza niz w populacji ogélnej [2].
W 1827 roku Moritz Kaposi (wegierski lekarz dermatolog)
zidentyfikowat i opisat zmiany narzgdowe w przebiegu SLE.
Jednak dopiero w roku 1940 Louis Gross (amerykanski le-
karz patofizjolog) powigzat wystepowanie nietypowego nie-
infekcyjnego zapalenia wsierdzia (opisanego przez Libmana
i Sacksaw 1924 r.) zrozpoznaniem SLE. Obecnie wiadomo,
ze zmiany w ukfadzie krazenia dotyczg najczesciej osierdzia
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Tabela 1. Powiktania sercowo-naczyniowe u pacjentéw z toczniem
rumieniowatym uktadowym (SLE, systemic lupus erythematosus)

Choroba Czestosc
wystepowania (%)

Miazdzyca >50
Zapalenie osierdzia > 50
Zapalenie mig$nia sercowego 8-25
Pogrubienie ptatkéw zastawek 51-52
Wegetacje na zastawkach serca

6-43
Nieinfekcyjne zapalenie wsierdzia
typu Libmana i Sacksa
Niedomykalno§¢ mitralna, aortalna Ok. 28
Stenoza mitralna, aortalna 3-4
Zaburzenia rytmu serca i przewodzenia 34-70
Nadci$nienie tetnicze Ok. 70
ZatorowoS¢ ptucna u pacjentow z wtérnym 14-20
do SLE zespotem antyfosfolipidowym
Nadci$nienie ptucne 4-14

(wysiekowe zapalenie osierdzia) oraz zastawek (dysfunkcja
zastawek i nieinfekcyjne zapalenie wsierdzia typu Libmana
i Sacksa). Ponadto u pacjentéw z SLE wystepuje zwiekszo-
ne ryzyko miazdzycy naczyn wiencowych. W odrdznieniu
od populacji ogélnej najwazniejszg role w patogenezie
aterogenezy odgrywaja przewlekty stan zapalny oraz obec-
nos¢ licznych przeciwciat. Powiktania w ukfadzie krazenia
stanowig tylko jedng z wielu mozliwych manifestacji SLE,
jednak zdarzenia sercowo-naczyniowe sa gtéwna przyczyng
zgonow, zwtaszcza w podznej fazie choroby. W niniejsze;j
pracy przedstawiono mozliwe powiktania kardiologiczne
u chorych na SLE.

Najczestsze powiktania w uktadzie
sercowo-naczyniowym w przebiegu
tocznia rumieniowatego uktadowego

Najczestsze powiktania w ukfadzie krazenia u pacjentow
z SLE przedstawiono w tabeli 1.

Miazdzyca

Pacjenci z SLE cechujg sie zwiekszonym ryzykiem wystapie-
nia miazdzycy naczyn wieficowych, kt6ra pojawia sie u nich
w mtodszym wieku niz w populacji ogdlnej [3]. Zdarzenia
sercowo-naczyniowe stanowia gtéwna przyczyne zgonow
w tej grupie chorych. Bernatsky i wsp. przeprowadzili wie-
looSrodkowe miedzynarodowe badanie kohortowe celem
oceny umieralnosci pacjentéw z SLE. Porownano liczbe
zgondw chorych z SLE z oczekiwang liczbg zgondw w popu-
lacji ogdlnej. Do badania wiaczono 9547 os6b z SLE, ktére
obserwowano przez Srednio 8,1 roku (90% badanej grupy

stanowity kobiety). W trakcie obserwacji 1255 os6b zmarto.
Najczestszg przyczyng zgonbw byly zdarzenia sercowo-na-
czyniowe (313 0s6b), rozumiane jako wszelkie choroby ser-
ca, tetnic oraz udary mozgu. Standaryzowany wspétczynnik
Smiertelnosci (SMR, standard mortality ratio) — stosunek
rzeczywistych zgondw do przewidywanej liczby zgonéw —
dla zdarzen sercowo-naczyniowych wynosit 1,7 (95-proc.
przedziat ufnosci [Cl, confidence interval] 1,5-1,9) [4].
W niedawno opublikowanej pracy Ballocca i wsp. ocenili
czestoSé wystepowania zdarzen sercowo-naczyniowych
u 17 187 pacjentéw z SLE poddanych Srednio 8-letniej
obserwacji. Zdarzenia sercowo-naczyniowe stwierdzono
u 25,4% pacjentéw z SLE (u 4,1% chorych wystapit zawat
serca, a u 7,3% — udar mozgu) [5]. W badaniach autop-
syjnych mtodych pacjentéw z SLE miazdzyce stwierdzono
u ponad 50% badanych [6, 7]. Niepokojace sa doniesienia
o chorobie wiencowej u mtodych kobiet z SLE (w 3. i 4. de-
kadzie zycia), ktore potencjalnie powinny znajdowac¢ sie
w grupie najmniejszego ryzyka rozwoju miazdzycy [3]. Manzi
i wsp. poddali analizie 498 pacjentek z SLE oraz grupe
2208 zdrowych kobiet uczestniczgcych w badaniu Framing-
ham Offspring Study. Badacze wykazali, ze u pacjentek
z SLE miedzy 35. a 44. rokiem zycia 50-krotnie czeSciej
wystepowat zawat serca [8]. Za przyspieszony rozwj miaz-
dzycy u chorych z SLE w czeSci odpowiadaja takie klasyczne
czynniki ryzyka choroby wieficowej, jak: otytoS¢, siedzacy
tryb zycia, nadcisnienie tetnicze (AH, arterial hypertension),
zaburzenia gospodarki weglowodanowej i lipidowej. Jednak,
jak pokazuja liczne analizy, zdarzenia sercowo-naczyniowe
u pacjentoéw z SLE nie wynikajg jedynie z tradycyjnych czyn-
nikéw ryzyka. Choroba sama w sobie oraz leczenie za po-
moca glikokortykosteroidow (GKS) stanowig istotny element
w rozwoju miazdzycy. Rahman i wsp. opublikowali wyniki
retrospektywnego badania stuzacego poréwnaniu czestosci
wystepowania klasycznych czynnikéw ryzyka miazdzycy
u pacjentéw z SLE i chorobg wiencowg (35 0s6b; 27 kobiet
i 8 mezczyzn) z dobrang wiekowo grupg oséb z choroba
wieficowa. Badacze wykazali, ze pacjenci z SLE, u ktorych
wystapit epizod wiericowy prezentowali mniej tradycyjnych
czynnikOw ryzyka niz badani z grupy kontrolnej. Dla kobiet
liczba klasycznych czynnikéw ryzyka choroby wiefcowej
w przeliczeniu na liczbe zdarzeh sercowo-naczyniowych
wynosita odpowiednio w grupie z SLE 2,0 £ 0,77, w grupie
kontrolnej 2,90 + 1,19 (p = 0,0008); dla mezczyzn z SLE
1,87 + 0,83, w grupie kontrolnej 2,73 + 0,99 (p = 0,016)
[9]. W badaniu, opublikowanym we wrzesniu 2014 roku,
Koenig i wsp. podjeli sie préby poréwnania czestosci wy-
stepowania choroby wieAcowej, choroby naczyn mézgowych
i naczynh obwodowych u 241 pacjentéw z SLE i 193 os6b
z cukrzyca typu 1 (DM 1, diabetes mellitus type 1). Wyniki
badania pokazaty, ze czesto$é powiktaf naczyniowych u pa-
cjentéw z SLE jest co najmniej taka sama jak u pacjentow
z DM 1. W grupie z SLE odnotowano 13,3% zdarzen na-
czyniowych: 8,3% stanowita choroba niedokrwienna serca,
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5% — choroby naczyniowo-mézgowe, 1,2% — zajecie tetnic
obwodowych. W grupie z DM 1 odnotowano 15% zdarzen
naczyniowych: 9,3% stanowita choroba niedokrwienna ser-
ca, 3,1% — choroby naczyniowo-mozgowe, 5,6% — zajecie
tetnic obwodowych [10]. Patogeneza przySpieszonej atero-
genezy w grupie chorych z SLE nie jest do kofica poznana.
Wydaje sie, ze przyczyna tego stanu sa ztozone zaburzenia
immunologiczne, miedzy innymi aktywacja makrofagow,
limfocytéw T, nadmierne wytwarzanie poliklonalnych auto-
przeciwciat (m.in. przeciwciat przeciwjgdrowych, przeciwciat
antykardiolipinowych [aCL, anticardiolipin antibodies], prze-
ciwciat przeciwko biatku C-reaktywnemu [CRP, C reactive
protein] oraz przeciwciat przeciwko komorkom sroédbtonka
naczyniowego [AECA, antiendothelial cell antibodies])
oraz licznych cytokin (m.in. interleukiny 1 [IL-1], IL-6, IL-8,
IL-12, IL-10, czynnika martwicy nowotworu [TNF, tumor
necrosis factor], interferonu y [IFN-y]). Krazace kompleksy
immunologiczne odktadajg sie w naczyniach, powodujac
dysfunkcje srodbtonka. Przewlekte uszkodzenie naczyh za-
poczatkowuje reakcje zapalng i prowadzi do przy$pieszonej
aterogenezy niezaleznie od tradycyjnych czynnikéw ryzyka.
Peknieta blaszka miazdzycowa jest najczestsza przyczyna
ostrego zespotu wiencowego. Warto jednak pamietaé, ze
u pacjentéw z SLE moze dojsS¢ do niedokrwienia miesnia
sercowego wtdrnie do zakrzepicy, zatorowosci lub procesu
zapalnego w naczyniach bez istotnej miazdzycy w ocenie
angiograficznej. Aktualnie trwaja badania majace na celu
walidacje metod diagnostycznych umozliwiajacych wezes-
ne wykrycie pacjentéw zagrozonych chorobg wiencowa.
Naukowcy skupiajg swojg uwage na nowych biomarkerach
przy$pieszonej aterogenezy, do ktérych zaliczane sa miedzy
innymi: przeciwciata antyfosfolipidowe (aPL, antiphos-
pholipid antibodies), biatko C-reaktywne (CRP, C-reactive
protein)/biatko C-reaktywne o wysokiej czutosci (hs-CRP,
high-sensitivity C-reactive protein), paroksonaza 1 (PON1),
adiponektyna, anneksyna Ab, asymetryczna dimetyloar-
ginina (ADMA, asymmetric dimethylarginine), C3 i Cba,
E-selektyna, biatko wigzgce kwasy ttuszczowe 4 (FABP4,
fatty acid-binding protein), czasteczki adhezji miedzykomor-
kowej (ICAM, intercellular adhesion molecule), aktywnosé
IFN typu I, leptyna, utleniona lipoproteina o niskiej gesto-
Sci (ox-LDL, oxidized low-density lipoprotein)/utlenione
fosfolipidy (ox-PAPC, oxidized 1-palmitoyl-2-arachidonyl-
-sn-glycero-3-phosphoryicholine), przeciwciata przeciw
ox-LDL, prozapalna lipoproteina o wysokiej gestosci (piHDL,
proinflammatory high-density lipoprotein), TNF«, czasteczki
adhezji komérkowej naczyn (VCAM, vascular cell adhesion
molekule), czynnik von Willebranda (vVWf, von Willebrand
factor), catkowita lepko$¢ krwi, produkcja przez erytrocyty
tlenku azotu (NO), obnizone stezenie witaminy D [11].
Ponadto w grupie chorych z SLE wykazano przydatnosé
badan obrazowych oceniajacych funkcje Srodbtonka, sztyw-
no$¢ duzych tetnic oraz grubosé kompleksu intima-media
(IMT, intima-media thickness) [12]. Ocena wzglednej zmia-

ny $rednicy tetnicy w odpowiedzi na niedokrwienie (FMD%,
flow-mediated dilatation) jest uznang metoda badania
funkcji srodbtonka. Opublikowana niedawno przez Wang
i wsp. metanaliza 22 badan dotyczacych oceny FMD%
u pacjentéw z SLE (obejmujaca 1199 chorych z SLE oraz
781 badanych z grupy kontrolnej) wykazata znaczgce
obnizenie FMD% (standaryzowana Srednia roznica [SMD,
standardized mean difference] -1,19; 95% Cl, -1,63,
-0,74; p<0,001) w grupie 0séb z SLE, a takze udowodnita
istotng role FMD% we wczesnym wykrywaniu dysfunkcji
Srodbtonka, ktéra przyczynia sie do rozwoju miazdzycy [13].

Mimo czestszego wystepowania miazdzycy u chorych
z SLE w chwili obecnej nie zaleca sie rutynowych badan
przesiewowych u pacjentéw bezobjawowych. Osoby z SLE
powinni mie¢ Swiadomosé zwiekszonego ryzyka wysta-
pienia zdarzen sercowo-naczyniowych. Nalezy zachecaé
chorych do modyfikacji stylu zycia i eliminacji pozostatych
czynnikdw obcigzajgcych, takich jak: nikotynizm, nadwa-
ga czy siedzacy tryb zycia. Leczenie hipercholesterolemii
i AH nie odbiega od klasycznych wytycznych dla populaciji
ogblnej. Preferowane sg statyny z uwagi na ich plejotropo-
we dziatanie. Duzo kontrowersji budzi przewlekita terapia
GKS. Jest to leczenie obcigzone wyjgtkowo niekorzystnym
wptywem na ukfad krazenia, jednak w przypadku choréb
autoimmunologicznych GKS niejednokrotnie sg niezbedne,
aby zapewni¢ prawidtowe funkcjonowanie zyciowo waznych
narzadoéw. Czas farmakoterapii i dawki GKS powinny by¢ zre-
dukowane tak, aby ograniczy¢ dziatania niepozadane tych
lekow. Wptyw terapii immunosupresyjnej na uktad sercowo-
-naczyniowy wcigz wymaga rzetelnej analizy. W badaniach
retrospektywnych pacjenci z chorobg wiencowg czesciej
otrzymywali azatiopryne — nie ma jednak jednoznacznych
danych potwierdzajacych aterogenny wptyw tego leku [11].
Istniejg doniesienia o potencjalnie kardioprotekcyjnym
efekcie lekéw przeciwmalarycznych oraz mykofenolanu
mofetylu [11].

Zapalenie osierdzia

Zapalenie osierdzia jest najczestszym kardiologicznym po-
wiktaniem SLE (> 50% pacjentow), ktore ponadto koreluje
z aktualng aktywnosScia choroby w innych narzadach [14].
Rosenbaum i wsp. ocenili 71 pacjentéw z SLE przyjetych
do szpitala z rozpoznaniem zapalenia osierdzia. Wsrod
badanych chorych u 41 (57,74%) potwierdzono obecnosé
ptynu w worku osierdziowym. Tamponade serca stwierdzono
u 9 (12,67%) pacjentdw (byly to wytgcznie kobiety ze zna-
miennie obnizonym stezeniem sktadowej C4 dopetniacza)
[15]. Zapalenie osierdzia moze byé réwniez przyczyng na-
wracajacych, nietypowych dolegliwosci bélowych w klatce
piersiowej. Najczesciej jednak przebiega bezobjawowo i jest
wykrywane przypadkowo jako pierwszy objaw rozwijajacego
sie SLE. W diagnostyce kluczowe jest przeprowadzenie
badania echokardiograficznego serca. Pomocne moga
by¢ réwniez badanie radiologiczne (RTG) klatki piersiowej
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(powiekszona sylwetka serca) oraz badanie elektrokar-
diograficzne (EKG) (rozlane uniesienie odcinka ST i niski
woltaz zespotéw QRS). Do rzadko$ci nalezy masywny wysiek
w worku osierdziowym prowadzacy do tamponady serca
oraz ropny wysiek u pacjentéw leczonych immunosupre-
syjnie. Wiekszo$¢ przypadkow zapalenia osierdzia dobrze
odpowiada na leczenie niesteroidowymi lekami przeciwza-
palnymi (NSAID, non-steroidal anti-inflammatory drugs) lub
matymi dawkami steroidéw. W przypadku braku poprawy
mimo leczenia nalezy rozwazyé inne przyczyny zapalenia
osierdzia (przede wszystkim: infekcje bakteryjna, gruzlice,
proces nowotworowy).

Zapalenie miesSnia sercowego

Zapalenie miesnia sercowego (myocarditis) wystepuje
u 8-25% pacjentéw z SLE i przebiega zazwyczaj bezobja-
wowo [16, 17]. Podejrzenie choroby sugeruje niewyjasniona
niewydolnosS¢ serca, utrzymujaca sie arytmia oraz niespe-
cyficzne zmiany odcinka ST i zatamka T w elektrokardiogra-
mie. W EKG niekiedy obserwuje sie zardwno upos$ledzenie
funkcji skurczowej, jak i rozkurczowej mieSnia lewej komory.
Uogblniona hipokineza jako wyktadnik zapalenia mie$nia
sercowego wystepuje u okoto 6% pacjentéw z SLE. Rezo-
nans magnetyczny serca (CMR, cardiovascular magnetic
resonance) coraz czesciej stanowi narzedzie wspomaga-
jace diagnoze zapalenia mieSnia sercowego. Opracowane
przez ekspertdw kryteria rozpoznawania zapalenia migsnia
sercowego w CMR pozwalajg na ustalenie rozpoznania
z doktadnoscig do 78% [18]. Biopsja serca moze byé ko-
nieczna do réznicowania aktywnego procesu zapalnego,
widknienia i innych przyczyn kardiomiopatii. Warto wspo-
mnie¢, ze niektore leki stosowane w leczeniu SLE mogg
powodowaé kardiomiopatie, na przyktad cyklofosfamid
i leki przeciwmalaryczne. Niestety, na chwile obecng nie
ma udowodnionych, skutecznych metod leczenia zapalenia
miesnia sercowego w przebiegu SLE. Terapia opiera sie na
kombinacji GKS z innymi lekami immunosupresyjnymi oraz
klasycznym leczeniu niewydolnosci serca.

Zajecie wsierdzia i wady zastawkowe

Proces chorobowy moze dotyczy¢ zastawek serca i nie
koreluje z aktualng aktywnoscig choroby, leczeniem lub
czasem trwania SLE [19]. W pierwszej kolejnosci zajmowa-
ny jest aparat zastawkowy lewej czeSci serca — najczesciej
zastawka mitralna. NiegroZzne szmery nad sercem (16-44%
szmery skurczowe; 1-3% szmery rozkurczowe) sg czestym
zjawiskiem ostuchowym u pacjentéw z SLE z powodu
wspotistnienia anemii, stanéw goraczkowych, zapalenia
miesSnia sercowego. Gtosny szmer nad zastawka mitralng
lub aortalng powinien budzi¢ podejrzenie patognomo-
niczne dla SLE nieinfekcyjnego zapalenia wsierdzia typu
Libmana i Sacksa. Podobnie jak zapalenie miesnia ser-
cowego, zapalenie wsierdzia w przebiegu SLE jest rzadko
diagnozowane przyzyciowo (6-11%, jesli do diagnostyki

uzywano echokardiografii przezklatkowej; 43% przy uzyciu
echokardiografii przezprzetykowej) [20, 21]. Wegetacje
(sktadajace sie z kompleksow immunologicznych, komorek
jednojadrzastych, wtdknika, fibryny) znajduja sie zazwyczaj
na brzegach ptatkdw zastawki mitralnej, rzadziej aortalnej/
/tréjdzielnej. W procesie wtdknienia i wapnienia wegetacji
dochodzi do deformacji zastawek. Nieinfekcyjne zapalenie
wsierdzia pozostaje zazwyczaj bezobjawowe. Niekiedy
wegetacje moga ulec fragmentacji, powodujac udar niedo-
krwienny mozgu lub zawat serca. Pacjenci z SLE z zajeciem
zastawek serca czesciej w poréwnaniu z pacjentami bez
choréb zastawkowych doznajg udaru mézgu, incydentéw
zatorowych, niewydolnosSci serca oraz infekcyjnego zapa-
lenia wsierdzia [20].

Roldan i wsp. ocenili morfologie i funkcje zastawek
u 69 pacjentéw z SLE za pomocg echokardiografii przez-
przetykowej. Nieprawidtowosci w badaniu wykazano
u 58 0s6b (84%). NajczeSciej stwierdzano: pogrubienie
ptatkéw (51-52%), wegetacje bakteryjne/niebakteryjne
(43%), niedomykalnosé (28%) lub stenoze (3-4%) zastawki
mitralnej i/lub aortalnej. W ponad 4-letniej obserwacji zto-
zony punkt kofncowy w postaci udaru moézgu, zatorowosci
obwodowej, niewydolnoSci serca, zapalenia wsierdzia,
konieczno$ci wymiany aparatu zastawkowego wystgpit
u 22% pacjentow ze stwierdzanymi wyjsciowo nieprawid-
towosciami zastawkowymi i u 8% oséb z prawidtowymi
zastawkami [20].

Posiewy krwi i kontrolne badanie echokardiograficzne
serca powinny by¢ przeprowadzone w przypadku gorgczki
z towarzyszacym nowym szmerem nad sercem. Profilaktycz-
na antybiotykoterapia przed zabiegami dentystycznymi nie
jest obecnie zalecana. Niemniej jednak warto rozwazy¢ ta-
kie postepowanie u pacjentdéw leczonych immunosupresyj-
nie, ze znamiennym uszkodzeniem zastawek, przed plano-
wanym zabiegiem powodujacym przej$ciowa bakteriemie.
W szeregu badan wykazano czestsze wystepowanie zmian
zastawkowych u pacjentdéw z obecnoscig aPL. W trzech
europejskich oSrodkach uniwersyteckich przeprowadzono
badania echokardiograficzne u tgcznie 132 pacjentow
z SLE. Nieprawidtowosci zastawkowe stwierdzono u 22%
chorych z SLE oraz u 2,9% badanych z grupy 68 zdrowych
ochotnikéw. Ponadto u 50 oséb z SLE (38%) stwierdzono
obecnosé aPL. W grupie tej wegetacje (16%) oraz niedo-
mykalnosé mitralng (38%) obserwowano znacznie czesciej
niz u pacjentéw z SLE nieposiadajacych aPL (odpowiednio
wegetacje 1,2% i niedomykalno$é mitralna 12%) [22].

W innym badaniu poddano ocenie echokardiograficznej
61 pacjentdw z SLE i powtorzono badanie po okoto 8 latach.
W tym okresie liczba stwierdzanych nieprawidtowosci apa-
ratu zastawkowego wzrosta z 39% do 73%, z czego 7 pa-
cjentéw (12%) rozwineto ciezka wade zastawkowa. Duza
niedomykalnosé mitralna czesciej wystepowata u pacjen-
téw z wysokim mianem aCL w klasie immunoglobuliny G
(IgG) (p = 0,001). W trwajacej Srednio 14 lat obserwacji
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ztozony punkt koncowy w postaci udaru mézgu, zatorowosci
obwodowej, koniecznosci wymiany aparatu zastawkowego
i zgonu wystapit u 86% 0sdb z ciezka niedomykalnosScig
mitralng w poréwnaniu z 25% o0s6b bez stwierdzanej duzej
wady zastawkowej (p = 0,001) [23]. Bioragc pod uwage
dotychczasowe doniesienia, grupa chorych z obecnymi
w aPL powinna podlegaé systematycznej ocenie echokar-
diograficznej.

Zaburzenia rytmu serca i przewodzenia
Zaburzenia rytmu serca i przewodzenia wystepuja u 34-
-70% pacjentow z SLE [17]. NajczeSciej obserwuje sie
przewlekta spoczynkowa tachykardie zatokowa (ok. 50%)
zwigzang z aktualnym zaostrzeniem choroby, ograniczong
sprawnoscia fizyczng lub bezobjawowym procesem zapal-
nym osierdzia [24]. Ponadto w przebiegu SLE moga wystepo-
waé dodatkowe przedwczesne pobudzenia przedsionkowe
i blok przedsionkowo-komorowy | stopnia (najczesciej
przejsciowy). Komorowe zaburzenia rytmu serca, zaburzenia
przewodzenia Srodkomorowego oraz blok przedsionkowo-
-komorowy II-IIl stopnia naleza do rzadkoSci. Badania
autopsyjne wykazaly, ze giowng role w patogenezie dys-
funkcji uktadu bodzZco-przewodzacego odgrywa przewlekty
proces zapalny prowadzacy do postepujacego widknienia
miesnia sercowego [25]. Wyniki oceny spoczynkowego
i 24-godzinnego monitorowania zapisu EKG u 36 chorych
z SLE, przeprowadzonego przez Wranicza i wsp. [26],
potwierdzity wystepowanie istotnej tachykardii zatokowej
wsrod badanych chorych w poréwnaniu z 35 oséb zdrowych.
U chorych z SLE nierzadko obserwuje sie tez zaburzenia
repolaryzacji. W badaniu przeprowadzonym przez Cardoso
i wsp. poréwnano zapisy EKG 140 kobiet z SLE do 37 0s6b
z grupy kontrolnej. Pacjentki z SLE miaty istotnie wydtuzony
czas trwania skorygowanego odstepu QT (QTc, corrected QT
interval) oraz zwiekszong dyspersje QT (QTd, QT dispersion)
(QTc 427 ms v. 410,05 ms; p < 0,001; QTd 52,38 ms
v. 37,12 ms; p < 0,001) [27].

Bourré-Tessier i wsp. [28] w grupie 278 pacjentow z SLE
wykazali zwigzek wydtuzonego odstepu QTc z obecnoscig
przeciwciat anty-Ro (iloraz szans [OR, odds ratio] 5,1; 95%
Cl1,5-17,4). U pacjentdw, u ktorych stwierdzono obecnos¢
przeciwciat anty-Ro istnieje zwiekszone prawdopodobien-
stwo wydtuzenia odstepu QTc i wystgpienia groznego dla
zycia czestoskurczu komorowego typu torsade de pointes.
Warto wspomnieé, ze u ptodéw i noworodkéw matek z SLE,
u ktérych wykryto przeciwciata anty-Ro lub anty-La moze
doj$¢ do catkowitego bloku przedsionkowo-komorowego
(1-3%) [29]. Z tego powodu celowe jest oznaczenie cie-
zarnym pacjentkom z SLE stezenia przeciwciat anty-Ro
i anty-La na poczatku cigzy.

NadciSnienie tetnicze
NadciSnienie tetnicze rozwija sie u okoto 70% pacjentow
z SLE [30]. Najczesciej jest konsekwencjg przewlekiej cho-

roby nerek wynikajgcej z nefropatii toczniowej. Drugim istot-
nym czynnikiem AH jest przewlekfa kortykosteroidoterapia.

Petri i wsp. [31] badali wptyw zwiekszenia dawki pred-
nizonu u pacjentéw z SLE (264 osoby oceniane podczas
3027 wizyt). Okazato sie, ze zmiana dawki o 10 mg zwigza-
na jest ze zwiekszeniem stezenia cholesterolu catkowitego
w surowicy krwi o 7,5 + 1,46 mg/dl oraz zwigkszeniem
ciSnienia tetniczego krwi o 1,1 mm Hg [31].

Wszyscy chorzy powinni regularne kontrolowaé cis-
nienie tetnicze w warunkach ambulatoryjnych. Wczesne
rozpoznanie i odpowiednie leczenie AH zapobiega przero-
stowi miesnia lewej komory i wtérnej niewydolno$ci serca.
U pacjentdw z rozpoznanym AH, jesli jest to tylko mozliwe,
zaleca sie zmniejszenie dawek GKS. W farmakoterapii AH
preferowane sa inhibitory konwertazy angiotensyny u pa-
cjentéw z nefropatig toczniowa oraz antagonisci wapnia
u pacjentéw z objawem Raynauda. Rekomendowane jest
intensywne leczenie hipotensyjne, podobnie jak dla pacjen-
téw z DM lub przewlektg chorobg nerek [10].

Powikfania zakrzepowo-zatorowe

w przebiegu zespotu antyfosfolipidowego

Pacjenci z SLE oraz obecnoScig aPL moga rozwingé zagra-

Zajgcy zyciu zespdt antyfosfolipidowy (APS, antiphospholipid

syndrome). Przeciwciata antyfosfolipidowe sg heterogenng

grupa przeciwciat skierowanych przeciwko biatkom osocza

(m.in. B-glikoproteinie | [3,GPI], protrombinie, aneksynie V,

biatku C, biatku S, czynnikowi XII, trombinie) — wykazujgcym

powinowactwo do fosfolipidéw btony komérkowej (kardioli-
piny, fosfatydyloseryny, fosfatydyloinozytolu, kwasu fosfa-

tydowego, fosfatydylocholiny, fosfatydyloetanoloaminy) [1].

Do aPL zaliczane sa aCL, przeciwciata przeciw ,GPI oraz

antykoagulant toczniowy (LA, lapus anticoagulant). Pato-

geneze zespotu przypisuje sie prozakrzepowemu dziataniu
aPL, na ktore sktadaja sie:

— aktywacja komérek Srodbtonka naczyn;

— zaburzenia funkcji naturalnego antykoagulanta p,GPI;

— zwiekszenie aktywnoSci protrombiny w przypadku
upo$ledzenia wtasciwosci antykoagulacyjnych biatka C
i aneksyny V;

— hamowanie uktadu fibrynolitycznego;

— zwiekszone powstawanie mikroczgstek pochodzenia
ptytkowego i Srodbtonkowego aktywujacych proces
krzepniecia.

Klinicznie APS objawia sie zakrzepica zylnag lub tet-
niczg oraz niepowodzeniami potozniczymi (nawracajgce
poronienia, pordd przedwczesny, obumarcie ptodu, stan
przedrzucawkowy, niewydolnosé tozyska, ograniczony
wzrost ptodu). Najczestsza postacia APS jest zakrzepica zyt
gtebokich konczyn dolnych (czesto wystepujaca obustronnie
i nawracajaca). W prospektywnym, kohortowym badaniu
przeprowadzonym w Finlandii w latach 1971-2009 ocenia-
jacym 119 pacjentow (89% kobiet) z dodatnimi aPL (wiek-
sz0S¢ grupy badanej stanowili pacjenci z SLE) wykazano, ze
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osoby, u ktorych stwierdzono obecnos¢ przynajmniej dwoch
przeciwciat z grupy aPL cechuje 2-krotnie wyzsze ryzyko
wystapienia zdarzen zakrzepowych w poréwnaniu ze zdrowg
populacja rasy kaukaskiej [32]. W innym wielooSrodkowym
badaniu w ciggu 10 lat obserwowano 1000 pacjentow z APS
(36,2% APS wtérny do SLE) epizod zakrzepowo-zatorowy
(w postaci udaru, zakrzepicy zyt gtebokich, przejSciowe-
go napadu niedokrwienia mézgu, zatorowosci ptucnej)
wystapit u 166 (16,6%) pacjentdw w ciggu pierwszych
5 lat i u 115 (14,4%) pacjentéw w ciggu kolejnych 5 lat.
Odnotowano 93 zgony (9,3%), ktérych gtdwna przyczyng
byta ciezka zakrzepica [33].

U 14-20% pacjentow z APS wtérnym do SLE wystepuje
zatorowo$¢é ptucna [1]. Nawracajace epizody zatorowoSci
moga prowadzi¢ do przewlektego zakrzepowo-zatorowego
nadcis$nienia ptucnego (PH, pulmonary hypertension). Zda-
rza sie, ze zakrzepica lub zator naczyn wiencowych powo-
duje dfawice lub zawat serca. U pacjentow z APS dochodzi
réwniez do niewielkich zmian zakrzepowych na powierzchni
wsierdzia, co objawia sie pogrubieniem ptatkow zastawek
(gtownie mitralnej, rzadziej aortalnej). Drobne nieinfekcyj-
ne wegetacje prowadzg do upo$ledzenia funkcji zastawek,
a takze stanowia czynnik ryzyka incydentéw naczyniowo-
-mézgowych. U okoto 20% pacjentéw z APS wystepuja
objawy niedokrwienia osrodkowego uktadu nerwowego
w postaci udaru niedokrwiennego lub przemijajgcego
napadu niedokrwienia mozgu (TIA, transient ischemic at-
tack) [1]. Wskutek powtarzajgcych sie bezobjawowych mi-
kroudaréw moze rozwingc¢ sie otepienie. Janardhan i wsp.
[34], badajac grupe 2712 kobiet (Srednia wieku 59,3 roku)
i 2262 mezczyzn (Srednia wieku 58,3 roku), wykazali, ze
podwyzszone stezenie aCL, niezaleznie od innych czynni-
kow ryzyka incydentow naczyniowo-mézgowych, istotnie
zwieksza ryzyko udaru lub TIA u kobiet (wspétczynnik
ryzyka [HR, hazard ratio] 2,6; 95% Cl 1,3-5,4), lecz nie
umezczyzn (HR 1,3; 95% Cl 0,7-2,4). Ponadto zakrzepica
zwigzana z APS moze objgé tozysko naczyniowe dowolnego
narzadu. Zmiany zakrzepowo-zatorowe niekiedy dotycza
tetnicy/zyly Srodkowej siatkowki (powodujgc przemijajaca
nagla jednooczng Slepote; amaurosis fugax), naczyn ner-
kowych (prowadzgc do zawatu nerki, wewnagtrznerkowej
mikroangiopatii zakrzepowej, nadci$nienia i przewlektej
choroby nerek), naczynh trzewnych (zawat Sledziony, trzustki
lub nadnerczy), fozyska watrobowego (bedacych przyczyng
zespotu Budda-Chiariego).

Rzadka sytuacja kliniczng jest katastrofalny APS
objawiajgcy sie ostrg niewydolnoscig wielonarzadowa
(§miertelnosé siega 50%). Do czynnikéw wywotujacych
katastrofalny APS zaliczane sa: zakazenia z nastepowym
zespotem ogolnoustrojowe] reakcji zapalnej, zabiegi chi-
rurgiczne, nieskuteczne leczenie przeciwkrzepliwe, uraz,
stres. U bezobjawowych pacjentow z SLE i obecnoScia
aPL nalezy rozwazyé profilaktyczne stosowanie kwasu
acetylosalicylowego. W sytuacjach zwiekszonego ryzyka

zakrzepicy (np. unieruchomienie, potdg) nalezy stosowac
heparyne drobnoczasteczkowa w dawkach profilaktycznych.
Po epizodzie zakrzepicy zylnej sugerowane jest przewlekte
leczenie doustnym lekiem przeciwkrzepliwym i ewentualne
dotaczenie kwasu acetylosalicylowego w przypadku zakrze-
picy tetniczej. W optymalizacji leczenia nalezy bra¢ pod
uwage indywidualne ryzyko zakrzepicy, wynikajgce miedzy
innymi z profilu aPL, obecnosci dodatkowych czynnikow ry-
zyka sercowo-naczyniowego, pierwszego,/kolejnego epizodu
zakrzepicy oraz ryzyka krwawienia.

NadciSnienie ptucne

Wedtug aktualnych wytycznych Europejskiego Towarzystwa

Kardiologicznego (ESC , European Society of Cardiology)

PH rozpoznaje sie, gdy Srednie spoczynkowe ciSnienie

w tetnicy ptucnej zmierzone podczas cewnikowania serca

wynosi przynajmniej 25 mm Hg [35]. U pacjentow z SLE

najczesciej jest to tetnicze nadciSnienie ptucne (PAH,
pulmonary arterial hypertension) (grupa 1), nadcisnienie
ptucne wtérne do uszkodzenia ptuc (grupa 3) lub przewlekie
zakrzepowo-zatorowe nadcisnienie ptucne (CTEPH, chro-

nic thromboembolic pulmonary hypertension) (grupa 4).

U podtoza PAH w przebiegu SLE lezy wiele mechanizméw,

miedzy innymi:

— skurcz naczyh ptucnych (dysfunkecyjny srodbtonek pro-
dukuje mniej substancji naczyniorozszerzajgcych — NO
i prostacykliny);

— przebudowa naczyh ptucnych z proliferacjg i zwezeniem
ich Swiatta (nadmierna ekspresja zwigzkéw naczynio-
skurczowych — tromboksanu A, i endoteliny 1 —zwiek-
sza napiecie naczyniowe i sprzyja proliferacji komérek
Srodbtonka, miesni gtadkich, fibroblastow, a takze wy-
twarzanie kolagenu, elastyny, fibronektyny w macierzy
zewnatrzkomorkowej);

— mechanizmy immunologiczne zwigzane z przewlektym
zapaleniem (w naczyniach ptucnych stwierdzane sg
ztogi przeciwciat przeciwjgdrowych, antykoagulanta
tocznia, czynnika reumatoidalnego IgG o zwiekszonym
mianie i dopetniacza).

Ponadto u 0s6b z SLE moze wystgpié wtdknienie
Srodmigzszowe ptuc, bedace przyczyna PH wtérnego do
chorob ptuc, a takze epizody zakrzepowo-zatorowe, ktore
przyczyniajg sie do powstawania CTEPH. Wszystkie wymie-
nione procesy prowadza do zwiekszenia oporu ptucnego,
a w konsekwencji do przeciagzenia jam prawego serca
i prawokomorowej niewydolnosci serca. W schytkowej fazie
choroby moze wystepowaé zespot matego rzutu i zgon.
Nadci$nienie ptucne rozwija sie u 4-14% pacjentéw z SLE
[36]. Liiwsp. wykazali PH u 18 (4,3%) z 419 chorych z SLE.
W toku dalszej obserwacji trwajgcej Srednio 23,6 miesigca
4 (22%) osoby z tej grupy zmarty [37]. Objawy PH pojawiajg
sie w zaawansowanym stadium choroby, a pierwsze obja-
wy sg niecharakterystyczne. Chorzy zgtaszajag ostabienie,
meczliwos¢, pogorszenie tolerancji wysitku, kotatanie serca,
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zastabniecia, dusznoS¢ wysitkowa, a nastepnie spoczyn-
kowa. U pacjentéw z SLE i podejrzeniem PH zaleca sie
przesiewowe badanie echokardiograficzne (klasa zalecen
I C) [35]. U 0sbb z istotnym podejrzeniem PH w badaniu
echokardiograficznym rekomendowane jest przeprowa-
dzenie cewnikowania prawego serca. Od chwili ustalenia
rozpoznania PH w ciggu 2 lat catkowita $miertelnoS¢ w tej
grupie chorych wynosi 25-50% [38]. Pacjenci z SLE powinni
by¢ monitorowani w celu wczesnego wykrycia i wdrozenia
odpowiedniego leczenia PH, co w wielu przypadkach ma
kluczowe znaczenie dla rokowania i komfortu zycia.

Whioski

Wiekszosé pacjentdéw z SLE rozwinie powiktania sercowo-
-naczyniowe wtérnie do choroby podstawowej lub do za-
stosowanego leczenia (GKS). Jednym z najgrozniejszych
powiktan SLE jest przedwczesna miazdzyca tetnic wienA-
cowych, wystepujaca czesto u mtodych kobiet. Zdarzenia
sercowo-naczyniowe stanowia gtéwng przyczyne zgonow
w tej grupie chorych. Obserwacje wskazujg na negatywny
wptyw przewlektej steroidoterapii. Istniejg tez dowody,
7e krazgce kompleksy immunologiczne, aktywnosé skia-
dowych dopetniacza i w konsekwencji reakcja zapalna
odpowiedzialne sa za rozw6j choroby serca i naczyn u pa-
cjentéw z SLE, jednak petna patogeneza pozostaje wciaz
nieznana. Naukowcy podkreslajg potrzebe prowadzenia
dalszych badan w celu petnego wyjasnienia ztozonych
zaburzen immunologicznych w tej chorobie. W przebiegu

Abstract

SLE obserwuje sie takze zapalenie osierdzia — poddajace
sie leczeniu NSAID lub matymi dawkami GKS. Rownie
czesto wystepuje AH i nieme klinicznie zapalenie migsnia
sercowego. Nieinfekcyjne zapalenie wsierdzia typu Libma-
na i Sacksa powinno by¢ brane pod uwage u wszystkich
chorych zaPL oraz z istotnym uszkodzeniem zastawek (naj-
czeSciej niedomykalno$cig mitralng i stenozg aortalna).
Kluczowe w diagnostyce réznicowej w takich sytuacjach
jest wykluczenie infekcyjnego zapalenia wsierdzia. Pacjen-
ci zobecnoscig aPL moga rozwingé powiktania zakrzepowo-
-zatorowe w przebiegu APS — u tych chorych réwniez nalezy
rozwazyé przewlekte leczenie przeciwkrzepliwe. Leczenie
przeciwkrzepliwe jest zalecane u wszystkich chorych
po epizodzie zatorowym, niezaleznie od obecnosci aPL.
Jednym z najgorzej rokujgcych, ale stosunkowo rzadkich
powiktah naczyniowych jest PH. Rozwija sie ono powoli,
moze jednak prowadzi¢ do prawokomorowej niewydolnosci
serca, zespotu matego rzutu i zgonu. Ponadto chorzy z SLE
moga prezentowaé spoczynkowa tachykardie zatokowg
oraz przejSciowy blok przedsionkowo komorowy | stopnia
(rzadko wystepuja inne groZzne zaburzenia rytmu i prze-
wodzenia). Ciezarne kobiety z przeciwciatami anty-Ro lub
anty-La powinny by¢ szczegblnie uwaznie monitorowane
z uwagi na zwiekszone ryzyko wystapienia catkowitego
bloku serca u ptodu/noworodka.
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Systemic lupus erythematosus (SLE) is a systemic chronic, inflammatory, autoimmune disease, characterized by
various clinical manifestations and production of multiple autoantibodies. Complex immune system dysfunctions as
well as chronic inflammatory processes lead to internal organs and tissue failure. The most common cardiovascular
manifestations among patients with SLE include accelerated coronary heart disease (CHD), pericarditis, myocarditis,
valvular disease, Libman-Sacks nonbacterial endocarditis — the most characteristic cardiac manifestation of the SLE,
conduction abnormalities, pulmonary hypertension (PH), thromboembolic events, arterial hypertension (AH) and heart
failure. Accelerated atherosclerosis with CHD is of key importance for prognosis, particularly among young women.
An increased risk of cardiovascular events among patients with SLE has been confirmed in multiple studies. Getting
closer to understanding multiple mechanisms of cardiovascular disease and pathogenesis of atherosclerosis in SLE is
critical to lower mortality rate in this group population. The aim of this article is to present aetiology and cardiovascular

manifestations of processes of SLE.

Key words: systemic lupus erythematosus, cardiovascular manifestations, atherosclerosis, coronary heart disease
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