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Zajecie uktadu krazenia u chorych na toczeh rumieniowaty
uktadowy — przeglad literatury i wtasne obserwacje.
Serologiczne czynniki ryzyka powiktan kardiologicznych

Cardiovascular system involvement in systemic lupus erythematosus — review
and own observations. Serological risk factor of cardiological complications
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Streszczenie

Toczen rumieniowaty uktadowy jest chorobg autoimmunologiczna,
w ktérej przebiegu zajecie uktadu krazenia nalezy do czestych
i istotnych prognostycznie manifestacji narzadowych. Zajecie ser-
ca dotyczy gtéwnie osierdzia oraz aparatu zastawkowego, rzadziej
miesnia sercowego. Chorzy na toczeh rumieniowaty uktadowy na-
razeni sg na powiktania wczesnej miazdzycy w postaci choroby
wieficowej i zawatu migénia sercowego. W przeciwiefistwie do
ogoblnej populacji, czynnikami ryzyka powiktan sercowo-naczynio-
wych w toczniu s3g przede wszystkim przeciwciata antyfosfolipido-
we, czas trwania choroby, czas leczenia glikokortykosteroidami, jak
rowniez zaburzenia lipidowe, obecnos¢ przeciwciat anty-oxLDL,
wysokie stezenie CRP, aj-antytrypsyny i homocysteiny. Autorzy
przedstawiajg wtasne obserwacje dotyczace manifestacji kardiolo-
gicznych w grupie chorych na toczen rumieniowaty uktadowy oraz
serologiczne czynniki ryzyka zwigzane z ich wystepowaniem.

Toczen rumieniowaty uktadowy (TRU) jest choroba
autoimmunologiczng o bogatej symptomatologii kli-
nicznej. Zajecie uktadu krazenia nalezy do istotnych
manifestacji narzadowych w przebiegu TRU, gdyz cho-
roby uktadu sercowo-naczyniowego uznawane s3

Summary

Systemic lupus erythematosus is an autoimmune disease, in the
course of which involvement of the circulatory system is one of
the common systemic manifestations, very important from the
prognostic point of view. Involvement the heart affects most
commonly pericardium and valvular system; myocardium is
affected rarely. Patients with SLE have a high risk of early
atherosclerosis in the form of coronary disease and myocardial
infarct. Unlike in the general population, risk factors of
cardiovascular complications in the SLE patients are mainly
antiphospholipid antibodies, duration of the disease, duration
of glucocorticoid therapy, as well as lipid disorders, anti-oxLDL
antibodies, and high levels of CRP, aj-antitripsin and
homocystein. Own observations on cardiac manifestation in the
SLE patients and serological risk factors related to cardiac
involvement are discussed in the paper.

obecnie za 3. przyczyne zgonu (po powiktaniach infek-
cyjnych i nerkowych) w tej grupie chorych [1, 2].
Czestosc¢ zajecia serca i aorty w TRU oceniana jest
réznie, Srednio na 50-60% [3-8]. Inne dane uzyskuje
sie na podstawie badania ultrasonograficznego (USG)

Adres do korespondencji:

dr med. Lidia Ostanek, Klinika Reumatologii, Pomorska Akademia Medyczna, ul. Unii Lubelskiej 1, 71-252 Szczecin, +48 91 425 337,

faks +48 91 425 33 44, e-mail: lidia-55@go2.pl

Reumatologia 2005; 43/6



374 Lidia Ostanek, Edyta Ptoriska, Marek Brzosko, Krzysztof Mokrzycki, Matgorzata Peregud-Pogorzelska, Katarzyna Fischer

serca metoda przezklatkowga (34%) [9], inne przy zasto-
sowaniu echokardiografii metoda przezprzetykowa
(46-61%) [9, 10]. Najwyzsza czestosé (65-100%) stwier-
dza sie w badaniach posmiertnych [3, 6, 11-13].

Nieprawidtowosci w uktadzie sercowo-naczynio-
wym u chorych na TRU przejawiaja sie w postaci:

1) zajecia osierdzia (ptyn, pogrubienie blaszek osierdzia),

2) uszkodzenia aparatu zastawkowego (wegetacje, po-
grubienie, zwapnienie, wzmozone wysycenie ptat-
kow),

3) odcinkowe;j lub globalnej dysfunkcji komor w wyniku:

e choroby naczyn wieficowych,

¢ zapalenia migsnia sercowego i zmian pozapalnych,

e serca ptucnego.

Czynniki ryzyka powiktaf kardiologicznych u cho-
rych na TRU r6znig sie od tych, ktére wystepuja w po-
pulacji ogélnej. Sg to: odczyn zapalny w srodbtonku
naczyn, zapoczatkowany odktadajacymi sie komplek-
sami immunologicznymi, obecnos¢ przeciwciat anty-
fosfolipidowych (aPL), powiktania zakrzepowe i wcze-
sna miazdzyca w grupie chorych na TRU. Istotnymi
czynnikami ryzyka sg takze: skumulowana dawka gli-
kokortykosteroidéw, nadcisnienie tetnicze, nadcisnie-
nie ptucne i zaburzenia metaboliczne (m.in. w przebie-
gu zajecia nerek, indukowanej cukrzycy i/lub zaburzen
lipidowych) [3, 4, 12].

Zapalenie osierdzia nalezy do najczesciej (20-60%)
stwierdzanych nieprawidtowosci w badaniu USG
u chorych na TRU [3, 5, 14, 15]. W zdecydowane] wiek-
szosci przypadkéw przebiega subklinicznie. Tylko u 1/3
chorych przebieg jest jawny i zwykle wigze sie z ak-
tywna postacia tocznia. Ptyn, grubosé warstwy ktérego
najczesciej nie przekracza 10 mm, cechuje sie odczy-
nem kwasnym (pH <7), podwyzszong leukocytoza
z granulocytoza obojetnochtonng, niskim lub prawi-
dtowym stezeniem glukozy, podwyzszonym stezeniem
biatka, niskim poziomem dopetniacza, obecnoscia
przeciwciat przeciwjadrowych [16]. Rzadko opisywano
tamponade lub zaciskajace zapalenie osierdzia. Zwia-
zek zapalenia osierdzia z obecnoscia przeciwciat anty-
kardiolipinowych (aClL) potwierdzili w swoich bada-
niach Nihoyanopoulos i wsp. [3] i Straburzynska-Migaj
i wsp. [17], natomiast Gentile i wsp. [18], Omdal i wsp.
[9] oraz Jedryka-Géral i wsp. [19] nie obserwowali tej
zaleznosci.

Zmiany w aparacie zastawkowym u chorych na
TRU wystepuja czesto (u 11-59%) [8, 17]. Podkresdla sie
wiekszg czutos¢ i swoistos¢ przezprzetykowego bada-
nia echokardiograficznego w poréwnaniu z metoda
przezklatkowa. Najczesciej opisywana nieprawidtowo-
Scig jest pogrubienie ptatkow zastawek. W nastepnej
kolejnosci opisywane sa: zwtdknienie ptatkéw, zwap-
nienia (czesciej dotycza zastawki aortalnej), obecnos¢
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zmian brodawkowatych i aseptyczne wegetacje, be-
dace wyrazem niebakteryjnego zapalenia wsierdzia
typu Libmana-Sacksa [10]. Zwykle zmiany w aparacie
zastawkowym sg klinicznie nieme [20], jakkolwiek
w pewnym odsetku przypadkéw, w miare czasu trwa-
nia choroby, dochodzi do powstania istotnej wady —
najczesciej jest to niedomykalnos¢ zastawki mitral-
nej. Okoto 1-9% chorych wymaga leczenia operacyj-
nego [21, 22].

Istnieja doniesienia, Ze w badaniu przezprzetykowym
zmiany zastawki aortalnej sg czestsze niz to dotychczas
opisywano i moga by¢ nawet czestsze niz zmiany stwier-
dzane na zastawce mitralnej [9]. Wady zastawki tréj-
dzielnej i ptucnej wystepuja najrzadziej i zwykle sg zwia-
zane z obecnoécig nadcisnienia ptucnego [23].

Wiekszos¢ autorow podkresla wyrazny zwigzek
miedzy wystepowaniem nieprawidtowosci w aparacie
zastawkowym u chorych na TRU a czasem trwania
choroby i obecnoscig aCL [18, 24] badz antykoagulan-
tu toczniowego (LA) [12]. Inne doniesienia nie po-
twierdzaja tej zaleznosci [9, 10, 25]. Podobnie sprzecz-
ne opinie dotycza zwigzku nadcisnienia tetniczego
i aktywnosci TRU z obecnoscig zmian na zastawkach.
Jansen-Urstad i wsp. [22] podkreslaja zwiazek pomie-
dzy wystepowaniem nieprawidtowosci w aparacie za-
stawkowym i chorobag naczyh wiencowych u chorych
na TRU.

Wegetacje, ztozone zwykle z ptytek krwi i wtoknika,
zlokalizowane s3 najczesciej na stronie przedsionkowej
zastawki mitralnej i tetniczej zastawki aortalnej [26].
Zwykle sg nieruchome. W miare uptywu czasu te zmia-
ny moga ulega¢ inwolucji lub progresji. Wtdknienie
zmiany moze by¢ przyczyna skrocenia zastawki, co po-
woduje jej dysfunkcje. Rzadziej wegetacje sa przyczyna
stenozy. W przebiegu procesu zapalnego (valvulitis)
moze dochodzi¢ do fenestracji ptatkéw z szybko poste-
pujaca dysfunkcja zastawki. Niebakteryjne zatory, kté-
rych zrédtem sa wegetacje na zastawkach, moga by¢
przyczyng udaru moézgu lub zatoréw obwodowych (13%
chorych) [12]. Eiken i wsp. [26], na podstawie badan
chorych zakwalifikowanych do leczenia chirurgicznego,
podkreslaja, Ze niebakteryjne zapalenie wsierdzia i epi-
zody zakrzepowo-zatorowe wystepuja 2-krotnie cze-
Sciej u kobiet niz u mezczyzn, a uktadowa zatorowos¢,
czesto nierozpoznawana, jest dominujacym objawem
w tej grupie chorych. Badania po$miertne 36 chorych
na TRU wykazaty, ze makro- i mikroskopowy obraz za-
palenia wsierdzia typu Libmana-Sacksa zmienia sie
pod wptywem leczenia glikokortykosteroidami —
zmiany brodawkowate sg mniejsze, mniej liczne, doty-
cza pojedynczych zastawek, najczesciej lewej potowy
serca [12]. Naro$la sg catkowicie lub czesciowo wygojo-
ne badz zwapniate.
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Zapalenie miesnia sercowego u chorych na TRU
najczesciej przebiega bezobjawowo. Klinicznie jawny
przebieg wystepuje tylko u ok. 10% chorych. Objawa-
mi toczniowego zapalenia miesnia sercowego moga
byé: goraczka, dusznosé, kotatanie serca, bol w klatce
piersiowej. Ostuchowo mozna stwierdzi¢ pojawienie
sie nowego szmeru nad sercem, przyspieszony rytm
zatokowy, rytm cwatowy. Moze wystapi¢ uogoélnione
powiekszenie serca, nadmierne wypetnienie zyt szyj-
nych, obrzeki obwodowe, w badaniu elektrokardio-
graficznym: nadkomorowe zaburzenia rytmu, zabu-
rzenia przewodnictwa, niespecyficzne zmiany zatam-
ka T [15, 27].

Ustepowanie procesu zapalnego wiagze sie z ogni-
skowym wtéknieniem miesnia sercowego, co prowadzi
do zaburzeh przewodnictwa, usztywnienia sciany lewej
komory i wzrostu péznoskurczowego cisnienia obu ko-
mor. Przeciwciatami o prawdopodobnym dziataniu pa-
togennym w przebiegu toczniowego zapalenia miesnia
sercowego sa przeciwciata: aPLs, SS-A, przeciw rybonu-
kleoproteinie, i przeciwmiokardialne [3, 28-31].

Zmiany w naczyniach wiefcowych s3a nastepna
przyczyna prowadzaca do uszkodzenia miesnia serca
u chorych na TRU. Sg one rezultatem ré6znych mechani-
zmoéw patofizjologicznych: miazdzycy, zapalenia na-
czyn, zakrzepicy, zatorowosci, skurczu naczyf, niepra-
widtowej rezerwy wiehcowej. Zajecie naczyn wiefco-
wych w TRU opisano duzo pdzniej niz pozostate mani-
festacje sercowo-naczyniowe. Zajecie duzych nasier-
dziowych naczyn wieficowych rozpoznawane jest do-
piero od potowy XX w. Wczesniejsze doniesienia nie
wspominaty o zajeciu naczyh wiehcowych, wzglednie
odnotowywaty tylko zajecie matych srédsciennych na-
czyn wiencowych. Najczestszym przejawem zajecia na-
czyh wieficowych jest zawat miesnia sercowego w mto-
dym wieku, nawet u dzieci [32] oraz u kobiet w okresie
przedmenopauzalnym. Ryzyko wystgpienia zawatu ser-
ca w grupie chorych na TRU jest 50-krotnie wieksze niz
w grupie kontrolnej [33], jest wprost proporcjonalne do
czasu trwania TRU, a choroby uktadu sercowo-naczy-
niowego s3 najczestszg przyczyna zgonu u chorych na
TRU powyzej 50. roku zycia [14, 34]. Fatalny przebieg za-
watu serca jest 3-krotnie czestszy w grupie chorych na
TRU niz w populacji ogélnej. O ile ryzyko choroby wien-
cowej u chorych na TRU jest wysokie, o tyle tylko nie-
wielu chorych ma jej kliniczne manifestacje [35, 36].
Dusznica bolesna i zawat miesnia sercowego wystepu-
ja u 2-16% chorych na TRU, bardzo czesto maja prze-
bieg bezobjawowy.

U 40% chorych na TRU bez objawéw kardiologicz-
nych i 80% z dolegliwosciami ze strony uktadu serco-
wo-naczyniowego w badaniu scyntygraficznym
stwierdzono zaburzenia perfuzji miesnia sercowego

[37, 38]. Wykazano, ze nieprawidtowy wynik scynty-
grafii perfuzyjnej serca moze by¢ wczesnym wyktadni-
kiem subklinicznej miazdzycy [39]. W badaniach au-
topsyjnych wykazano istotnie czestsze zwezenie Swia-
tta tetnic wiencowych nasierdziowych w grupie TRU
niz w grupie kontrolnej [12]. Wykazano, ze u chorych
na TRU z ciezka postaciag miazdzycy naczyn wiefco-
wych czesciej wspétistnieje zapalenie osierdzia i zmia-
ny w aparacie zastawkowym, co sugeruje udziat czyn-
nikéw immunologicznych w zwezeniu Swiatta naczyn
wiencowych [22, 40]. Zwykle s3 to pacjenci z dtuzszym
czasem trwania choroby.

Chorzy na TRU maja istotnie mniej klasycznych
czynnikéw ryzyka choroby wieficowej niz inni pacjen-
ci [41]. S3 nimi: nadci$nienie tetnicze, wzrost poziomu
cholesterolu, cukrzyca, palenie papieroséw, obcigzony
wywiad rodzinny. Dodatkowymi, innymi niz klasyczne
czynnikami ryzyka w tej grupie chorych sa: czas lecze-
nia glikokortykosteroidami, okres pomenopauzalny,
p6zny wiek chorego w chwili rozpoznania TRU i czas
trwania choroby [33]. Niezaleznym czynnikiem ryzyka
wczesnej miazdzycy w TRU jest obecnos¢ aPLs
[42-46], w tym gtoéwnie aCL [33]. Svenungsson i wsp.
[47] oraz Frostegard i wsp. [48] podkreslajg patogene-
tyczne znaczenie przeciwciat anty-oxLDL, dyslipidemii,
wysokiego stezenia biatka C-reaktywnego, o;-anty-
trypsyny, aPLs (w tym antykoagulantu toczniowego)
i hiperhomocysteinemii jako istotnych czynnikéw ry-
zyka rozwoju chordéb uktadu sercowo-naczyniowego
w TRU [48].

Dysfunkcja miesnia sercowego u chorych na TRU
najczesciej przejawia sie zwiekszeniem wymiaru konco-
wo-rozkurczowego lewej komory [19], zaburzeniem
czynnosci rozkurczowej lewej komory, bardziej nasilo-
nym u chorych z aktywna postacig tocznia [17]. Giunta
i wsp. [11] w grupie 75 chorych na TRU u 23 stwierdzili
uposledzenie funkcji lewej komory. Byli to chorzy
z dtuzszym czasem trwania choroby [11]. W patogene-
zie dysfunkcji miesnia sercowego istotne znaczenie
moze mie¢ takze mikrowaskulopatia, potwierdzona
w badaniach scyntygraficznych, niewykrywalna w ba-
daniach koronarograficznych [50].

Istotne klinicznie nadcisnienie ptucne u chorych na
TRU wystepuje stosunkowo rzadko, jakkolwiek nalezy
je uwzglednia¢ w kazdym przypadku niedomykalnosci
zastawki ptucnej i dysfunkcji prawej komory. Przyczy-
nami nadcisnienia ptucnego w TRU moga by¢:

e choroba zakrzepowo-zatorowa (najczesciej wtdrna
do obecnosci aPLs) [14],

e proliferacja btony wewnetrznej tetnic ptucnych
(prawdopodobnie stymulowana przez aPLs) [51],

e ptucny zespét Raynauda,

¢ bardzo rzadko zapalenie naczyn ptucnych.
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W badaniach wtasnych autorzy poddali analizie
grupe 103 chorych na TRU i 25 0s6b z grupy kontrolnej,
pod wzgledem ptci i wieku zblizonych do grupy bada-
nej. W badanej grupie byto 91 kobiet i 12 mezczyzn,
w wieku 16-74 lat. U wszystkich chorych wykonano ba-
danie kliniczne i echokardiograficzne jedno- i dwuwy-
miarowe oraz metoda Dopplera. Analizowano morfolo-
gie serca, czynnos¢ skurczowq i rozkurczowg lewej ko-
mory oraz parametry dopplerowskie. U chorych wyko-
nano oznaczenia panelu przeciwciat przeciwjadrowych,
ENA, antyfosfolipidowych, przeciw cytoplazmie granu-
locytéw i przeciwendotelialnych.

Wykazano, ze w grupie chorych na TRU istotnie cze-
Sciej wystepuja:

e zmiany w osierdziu (w postaci wysieku i/lub pogru-
bienia blaszek osierdzia),

e pogrubienie ptatkéw zastawki mitralnej i aortalnej,

e istotna hemodynamicznie niedomykalnosé zastawki
mitralnej,

e uposledzenie funkgcji skurczowej lewej komory,

e powiekszenie wymiaru aorty.

Wiek chorych powyzej 40. roku zycia byt istotnym
czynnikiem ryzyka jedynie dla powiekszenia wymiaru
aorty i zmian (zwapnienia) ptatkéw zastawki aortalnej.
Dtuzszy czas trwania choroby zwiekszat ryzyko wysta-
pienia zmian organicznych w obrebie zastawki aortal-
nej (zwapnienia ptatkdw), natomiast zapalenie osier-
dzia istotnie czesciej wystepowato u chorych z czasem
trwania choroby krétszym niz 10 lat. Aktywna postaé
tocznia ok. 4-krotnie zwiekszata ryzyko zapalenia osier-
dzia, natomiast istotnie nie wptywata na inne oceniane
parametry kardiologiczne.

Obecnos¢ aPLs okazata sie bardzo istotnym czyn-
nikiem zwiekszajacym ryzyko wystgpienia powiktan
kardiologicznych. Przeciwciata antykardiolipinowe
wyraZznie korelowaty z niedomykalnoscig mitralna, za-
paleniem osierdzia oraz zmianami organicznymi za-
stawki aortalnej. Przeciwciata przeciw B2GPI istotnie
czesciej wystepowaty u chorych ze wzmozonym wysy-
ceniem ptatkéw zastawki mitralnej i jej niedomykal-
noscia. Réwniez przeciwciata przeciwprotrombinowe
zwiekszaty ryzyko organicznych zmian zastawki mi-
tralnej. Obecnos¢ LA istotnie wigzata sie z powieksze-
niem wymiaru aorty i wystepowaniem niedomykalno-
sci mitralne;.

Wtérny zesp6t antyfosfolipidowy w przebiegu tocz-
nia wyraznie zwiekszat ryzyko zapalenia osierdzia, wy-
stapienia niedomykalnosci mitralnej i zwapnief w za-
stawce aortalnej oraz wzrostu wymiaru rozkurczowego
tylnej Sciany lewej komory.

Z innych niz aPLs serologicznych czynnikéw ryzyka
z patologia w uktadzie sercowo-naczyniowym wigzata
sie obecnos¢ przeciwciat przeciw ziarnistosciom cyto-
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plazmy granulocytow (ANCA), ktore towarzyszyty zmia-
nom w obrebie ptatkéw zastawki mitralnej (przeciwcia-
ta przeciw laktoferrynie), oraz hipokinezie miesnia ser-
cowego (przeciwciata przeciw mieloperoksydazie
i przeciw elastazie). Przeciwciata przeciw histonom
oraz przeciw nukleosomom zwiekszaty ryzyko wysta-
pienia zapalenia osierdzia, a przeciwciata przeciwendo-
telialne zwiekszaty ryzyko zmian w zastawce aortalnej.
Czynniki srodowiskowe tylko w bardzo umiarkowanym
stopniu wptywaty na czestos¢ obserwowanych powi-
ktan kardiologicznych. Nadcisnienie tetnicze zwieksza-
to ryzyko powiekszenia lewej komory w rozkurczu, po-
wiekszenia wymiaru przegrody miedzykomorowej
w rozkurczu oraz obecnosci zwapnief w ptatkach za-
stawki aortalnej. Zwiekszenie stezenia frakcji LDL-cho-
lesterolu zwiekszato ryzyko powiekszenia wymiaru le-
wego przedsionka i wymiaru rozkurczowego tylnej
sciany lewej komory, a obnizenie poziomu HDL wigzato
sie z powiekszeniem wymiaru aorty.

Whioski

1. Manifestacje kardiologiczne naleza do czestych
i wczesnych objawéw narzadowych w przebiegu
tocznia rumieniowatego uktadowego. Dotycza gtow-
nie osierdzia oraz aparatu zastawkowego.

2. Podstawowymi czynnikami ryzyka powiktan kardio-
logicznych w tej grupie chorych sa czynniki serolo-
giczne (gtéwnie przeciwciata antyfosfolipidowe),
a nie — jak w populacji ogélnej — czynniki metabolicz-
ne i Srodowiskowe. Potwierdza to immunologiczno-
-zapalna etiologie wczesnej miazdzycy w toczniu ru-
mieniowatym uktadowym.

Powyzsze wnioski maja istotne znaczenie progno-
styczne i terapeutyczne u chorych na toczen rumienio-
waty uktadowy.
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