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PRACA POGLADOWA

Wybrane zagadnienia dotyczace ukladu
sercowo-naczyniowego u chorych na toczen
rumieniowaty ukladowy

Selected aspects of cardiovascular system in patients with
systemic lupus erythematosus

Aleksandra Kolarczyk, Lukasz Konarski, Anna Matuszczyk, Karolina Misztal

STRESZCZENIE

Toczen rumieniowaty uktadowy (Systemic lupus erythematosus — SLE) jest cho-
robg autoimmunizacyjna, w ktorej jedna z przyczyn zgondéw sa ostre zespoly
wiencowe, powstajace na podlozu przewleklego procesu zapalnego w $cianie
naczynh, prowadzacego do przyspieszonego rozwoju zmian miazdzycowych.
W niniejszej pracy przedstawiono potencjalne czynniki ryzyka odgrywajace
znaczaca role w rozwoju chordb sercowo-naczyniowych w przebiegu SLE. Pod-
kreslono role autoprzeciwcial, ktore w istotny sposob wplywaja na progresje
procesu zapalnego toczacego si¢ w srodbtonku naczyn, w tym przeciwciat zaan-
gazowanych w inicjacj¢ procesu zapalnego: przeciwciato skierowane przeciw
komorka $rodbtonka (anti-endothelial cel antibodies — AECA), przeciwciata
przeciwko cytoplazmie neutrofilow (anti-neutrophil cytoplasmic antibodies —
— ANCA), przeciwciata antyfosfolipidowe (anti-phospholipid autibodies — aPl),
przeciwciata przeciwko dwuniciowemu DNA (antibodies against double-
stranded DNA — anti-dsSDNA) oraz przeciwciata przeciwko biatkom histonowym
(anti-DNA histone complex). Wskazano rowniez mozliwa rol¢ czynnikow kla-
sycznych i swoistych dla SLE w rozwoju subklinicznej postaci miazdzycy.
Szczegdlng uwage zwrdcono na charakterystyczne, najwazniejsze czynniki
W patogenezie choroby, tj. cytokiny prozapalne, autoprzeciwciata i przewlekta
glikokortykosteroidoterapie. Dodatkowo poruszono role powiktan zakrzepowo-
-zatorowych w etiologii ostrych incydentow wiencowych u pacjentow z SLE.
Dotychczas nie okreslono jednoznacznych wytycznych dotyczacych profilaktyki
pierwotnej i wtornej u chorych na SLE. W celu zmniejszenia odsetka zgonow
z powodu powiktan sercowo-naczyniowych u pacjentéw z SLE zwrécono uwage
na szczegolng rolg wezesnej diagnostyki opartej na badaniach obrazowych.

SEOWA KLUCZOWE
toczen rumieniowaty uktadowy, zapalenie naczyn, miazdzyca, autoprzeciwciata,
ostre incydenty wiencowe
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ABSTRACT

Systemic lupus erythematosus (SLE) is an autoimmune disease, in which one of the causes of death is the
occurrence of acute coronary syndromes. They are connected with a chronic inflammatory process in the vascu-
lar wall, which leads to accelerated development of atherosclerosis. In this work, the potential risk factors in the
development of cardiovascular disease in SLE and the role of autoantibodies, which have a significant impact on
the progression of inflammatory processes in vascular endothelium were discussed. The following antibodies
involved in the initiation of the inflammatory process were described: anti-endothelial cell antibodies (anti-
endothelial cel antibodies — AECA), anti-neutrophil cytoplasmic antibodies (anti-neutrophil cytoplasmic anti-
bodies — ANCA), anti-phospholipid antibodies (anti-phospholipid autibodies — aPL), antibodies against double-
stranded DNA (antibodies against double-stranded DNA — anti-dsDNA) and antibodies against histone proteins
(anti-DNA-histone complex). The role of classical factors in the development of subclinical atherosclerosis were
indicated. Particular attention was paid to specific factors which play the most important role in the pathogenesis
of this disease: proinflammatory cytokines, autoantibodies and chronic glucocorticosteroid therapy. Additional-
ly, the role of thromboembolic complications in the etiology of acute coronary events in patients with SLE was
discussed. So far, primary and secondary prevention is not clear in patients with SLE. The special role of early
diagnosis based on imaging studies in order to reduce the number of deaths due to cardiovascular complications

in patients with SLE was highlighted.
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Ostre zespoly wiencowe

Stany kliniczne, w ktérych dochodzi do naglego nie-
dotlenienia migénia sercowego, W wyniku niewydol-
nosci naczyn wiencowych nazywamy ostrymi zespo-
tami wieficowymi. Zaliczamy do nich niestabilng
chorobe wiencows (unstable angina — UA), zawat
serca z uniesieniem odcinka ST (ST-elevation myo-
cardial infarction — STEMI), bez uniesienia odcinka
ST (non-ST-elevation myocardial infarction —
— NSTEMI) oraz nagla $mier¢ sercowa. Powstaja one
w wyniku naglego ograniczenia przeptywu wienco-
wego, najczesciej z powodu zakrzepu oderwanego
z uszkodzonej blaszki miazdzycowej. R6znig si¢ stop-
niem zmniejszenia przeptywu i czasem jego trwania.
Toczen rumieniowaty uktadowy (systemic lupus ery-
thematosus — SLE) jest choroba autoimmunizacyjna,
wielonarzagdows, mogaca przebiegaé w zrdznicowany
sposob. Szereg tworzacych si¢ przeciwcial niszczy
tkanki w sposob bezposredni oraz przez wytworzenie
kompleksow immunologicznych. Jednym z zagrozen
w SLE jest zawal migs$nia sercowego. Najczesciej
dochodzi do niego u chorujacych na SLE mlodych
kobiet — ryzyko ostrego incydentu wiencowego jest
w tej grupie chorych 50-krotnie wigksze niz w grupie
kontrolnej [1]. Smiertelno$é z powodu chordb naczyn
wiencowych u pacjentow z SLE sigga 3,5-15,7% [2].
Jest to trzecia w kolejnosci, po powiktaniach zwigza-
nych z zakazeniami i zajgciem nerek przez proces
chorobowy, przyczyna zgonu u tych chorych [3].

W SLE obserwuje si¢ szybszy rozwdj miazdzycy, co
wigze si¢ przede wszystkim z zapaleniem naczyn
wywotanym przez przeciwciata i kompleksy immuno-

logiczne oraz nastgpcza aktywacja dopetniacza. Inne
potencjalne czynniki ryzyka miazdzycy w SLE to
czgste u chorych nadci$nienie tetnicze spowodowane
zajeciem nerek oraz dtugotrwate leczenie glikokorty-
kosteroidami. Zaburzaja one gospodarke lipidowa
i sprzyjaja powstawaniu hiperlipidemii.

Zmiany w naczyniach wiencowych mogg sie¢ rozwijac¢
takze z udziatem innych mechanizméw patogenetycz-
nych, np. choroby zakrzepowo-zatorowej, najczesciej
zwiazanej z obecnos$cig przeciwciat antyfosfolipido-
wych, skurczu naczyn czy nieprawidlowej rezerwy
wiencowej.

Zapalenie naczyn

Istotnym czynnikiem patogenezy choroby naczyn
wiencowych w SLE jest zapalenie naczyn, zwigzane
z obecnoscig autoprzeciwcial. W wigkszosci przypad-
kow ma ono posta¢ zapalenia alergicznego (> 60%),
zapalenia z obecno$cig krioglobulin (30%) oraz,
W mniejszym stopniu, zapalenia przypominajacego
guzkowe zapalenie tetnic (6%) [4]. Waznymi czynni-
kami patogenezy zmian naczyniowych wydaja si¢
aktywacja komorek $rédbtonka oraz ekspresja czaste-
czek adhezyjnych, a takze krazace kompleksy immu-
nologiczne, ktore odktadajac si¢ w naczyniach nasilaja
proces zapalny oraz aktywujg uktad dopetniacza
i uszkodzenie bton podstawnych naczyn. Znaczgcg
role w inicjacji zapalenia odgrywaja przeciwciata
skierowane przeciw komorkom $rodbtonka (anti-
endothelial cel antibodies — AECA), cytoplazmie
neutrofiléw (anti-neutrophil cytoplasmic antibodies —
— ANCA), przeciwciata antyfosfolipidowe (aPl), prze-
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ciwciata przeciwko dwuniciowemu DNA (antibodies
against double-stranded DNA - anti-dsDNA) oraz
przeciwko biatkom histonowym (anty-DNA-histone
complex) [4].

Przeciwciala AECA to heterogenna grupa immuno-
globulin klasy A, G, M. Ich determinanty antygenowe
znajduja si¢ m.in. na komorkach $rodbtonka naczy-
niowego. Wystepuja u ok. 15-80% pacjentdw z SLE
[5]. Dowiedziono, ze ich obecnos¢ koreluje ze stop-
niem zaawansowania choroby [6]. Zar6wno w warun-
kach in vitro, jak in vivo wykazano wzrost ekspresji
czasteczek adhezyjnych pod wptywem AECA [7,8].
Ich patogenne dziatanie polega na aktywacji $rod-
btonka i w konsekwencji wzroscie wydzielania cyto-
kin prozapalnych IL-6, 12, 15, a ponadto angiogeniny,
naskorkowego czynnika wzrostu (epidermal growth
factor — EGF), czynnika martwicy nowotworow o
(tumor necrosis factor a — TNF-a) i endostatyny.
Ponadto AECA wykazuje dziatanie prozapalne oraz
proadhezyjne poprzez aktywacje szlaku NF-kB [4].
Jak wykazali Saadi i wsp. [9], AECA mogg tworzy¢
kompleks ze sktadowg dopekiacza C5b67, co prowa-
dzi do zmiany ksztattu i powstawania szczelin w $cia-
nie $rodbtonka naczyniowego. Interesujacy wydaje si¢
fakt, iz rowniez u zdrowych dorostych mozna wykry¢
obecnos¢ AECA klasy 1gG. W warunkach fizjolo-
gicznych wykazuja dziatanie przeciwzapalne, prze-
ciwagregacyjne oraz zmniejszaja wrazliwos¢ $rod-
btonka na TNF-a [10].

Przyczyna zapalenia naczyn moga by¢ takze ANCA.
Zapalenie takie wigze si¢ z obecnoscig ogniskowych
zmian martwiczych w naczyniach wlosowatych, zyt-
kach, a czasem tez w tetniczkach [11]. ANCA biorg
udzial w adhezji neutrofili do endotelium oraz ich
aktywacji 1 degranulacji ziarnisto$ci zawierajgcych
wolne rodniki tlenowe, tlenek azotu i liczne enzymy
lizosomalne. Substancje wydzielane przez neutrofile
prowadza do uszkodzenia btony podstawnej naczyn.
Przeciwciatami dzialajacymi w podobny sposob sa
anti-dsDNA oraz anti-DNA-histone complexes, ktore
indukuja syntez¢ cytokin prozapalnych IL-1 oraz IL-6,
przez co biorg udzial w bezposredniej aktywacji ko-
morek srodbtonka naczyniowego [12].

Gustafsson i wsp. [13] wykazali silny zwigzek migdzy
niektorymi markerami zapalenia a $miertelnoscia
z przyczyn sercowo-naczyniowych u kobiet chorych
na SLE. Najistotniejszg korelacje wykazuje stezenie
biatka C-reaktywnego (C-reactive protein — CRP)
oraz ol-antytrypsyny. Test o wysokiej czulosci mie-
rzacy stgzenie CRP (hsCRP) pozwala oceni¢ ryzyko
incydentow wiencowych, ale nie moze by¢ markerem
aktywnos$ci SLE.

Miazdzyca

Gltowng rol¢ w patogenezie schorzen kardiologicz-
nych u chorych na SLE odgrywa miazdzyca. Jej pod-

lozem jest przewlekly proces zapalny w $cianie du-
zych 1 $rednich tetnic. Etiologie¢ miazdzycy nalezy
rozpatrywa¢ w aspekcie wieloczynnikowym. Do pod-
stawowych czynnikéw ryzyka rozwoju miazdzycy
zaliczamy: wiek, pte¢, nadcisnienie t¢tnicze, podwyz-
szone stezenie cholesterolu catkowitego, frakeji lipo-
protein o niskiej gestosci (low-density lipoprotein —
— LDL) i trigliceryddw, obnizone stgzenie frakcji
lipoprotein o wysokiej gestosci (high-density lipopro-
tein — HDL) w osoczu, cukrzyce typu 2, palenie papie-
rosow, otytos¢ oraz zwigkszone stezenie CRP, homo-
cysteiny, lipoproteiny A i fibrynogenu w osoczu [14].
Tradycyjne czynniki ryzyka nie thumacza wcze$niej-
szego wystepowania miazdzycy i zawalu u mtodych
kobiet chorych na SLE. Rozwdj badan nad patogeneza
procesu miazdzycowego pozwolit odkry¢ dodatkowe
czynniki ryzyka specyficzne dla SLE. Ze zwigkszo-
nym ryzykiem zmian miazdzycowych nieodlacznie
zwigzane s3 autoprzeciwciata, odgrywajace glowna
role w patomechanizmie zmian narzagdowych w prze-
biegu SLE, przede wszystkim przeciwciata przeciw
protrombinie (aPTR) klasy IgA, przeciw cytoplazmie
granulocytow obojetnochtonnych (ANCA) skierowa-
ne przeciw elastazie i katepsynie oraz wspomniane juz
AECA, przeciwciata antyfosfolipidowe, a takze prze-
ciwciala przeciwko biatkom szoku cieplnego (anty-
-HSP70) [16].

Wsrod przeciweiat antyfosfolipidowych dominujaca
rolg w rozwoju subklinicznej postaci miazdzycy od-
grywaja przeciwciata antykardiolipinowe (anticardio-
lipin antibodies — aCL), zwlaszcza klasy IgG, odpo-
wiadajace za zmniejszone wigzanie aneksyny 5, ktéra
tworzy tarcze ochronng nad fosfolipidami bton ko-
morkowych i blokuje ich wlasciwosci prozakrzepowe
[14]. Wiekszo$¢ aCL reaguje rowniez z P2-gliko-
proteing — autoantygenem obecnym w komorkach
endotelium. Dominujaca rol¢ w tym procesie odgrywa
przeciwcialo anty-p2-glikoproteinowe (ap2GPI), ucze-
stniczace w tworzeniu si¢ zakrzepow, a takze sprzyja-
jace przyleganiu monocytow do komoérek $rodbtonka,
co utatwia ich wnikanie do $ciany naczynia i pochta-
nianie oksydowanych lipoprotein o niskiej gestosci
(oxidized low-density lipoprotein — oxLDL) przez
makrofagi, dziatajac tym samym proaterogennie [17].
Ostatnio prowadzone badania sugerujg rowniez udziat
w rozwoju miazdzycy biatek wstrzasu cieplnego (heat
schock protein — HSP) oraz syntetyzowanych prze-
ciwko nim przeciwciat. Bialka wstrzasu cieplnego
powstaja w duzych iloéciach jako reakcja na obecnosé
bodzcoéw uszkadzajacych. Wykazano zwigkszong
syntez¢ biatek HSP60 i HSP70 w blaszkach miazdzy-
cowych oraz zwigzek miedzy obecnoscig przeciwciat
anty-HSP60 a cigzkoscia choroby niedokrwiennej
serca. Patomechanizm tych zmian nie zostat jednak
doktadnie poznany [18].

Oprocz autoprzeciwcial powodujgcych uszkodzenie
i dysfunkcje $rodblonka naczyniowego, znamienng
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role w patogenezie miazdzycy odgrywaja rowniez
kompleksy immunologiczne. Moga one wiazaé¢ sktad-
nik Clq dopetniacza, prowadzac do ekspresji czaste-
czek adhezyjnych oraz nasilajac rekrutacj¢ i migracje
monocytéw do $ciany naczyniowej, CO sprzyja gro-
madzeniu si¢ w niej cholesterolu [19]. Ponadto podej-
rzewa si¢, ze kompleks ataku C5b-C9 moze niszczy¢
btony podstawne naczyn [4]. Asanuma i wsp. [20]
sugerujg udzial cytokin, takich jak IL-6 i biatka che-
motaktycznego dla monocytow MCP-1, w rozwoju
miazdzycy u chorych na SLE. Wydaje si¢, ze pewna
rolg moze tez odgrywaé zwigkszona ekspresja liganda
CD40 i zaburzona ekspresja jego receptora na endote-
lium. W wyniku potaczenia omawianego liganda
z receptorem wzrasta ekspresja takich cytokin, jak
czasteczka adhezyjna komorek $rdédbtonka naczynio-
wego (vascular cell adhesion molecule-1 — VCAM-1),
mi¢dzykomorkowa czasteczka adhezyjna (intracellu-
lar cell adhesion molecule-1 — ICAM-1), E-selektyna
[19]. Zwigksza si¢ rowniez synteza: IL-8, IL-17, in-
terferonu y, TNF-0, czynnika aktywujacego limfocyty
B (B-cell activating factor — BAFF) oraz czynnika
hamujgcego migracje makrofagéw (macrophage mi-
gration inhibitory factor — MIF) [1]. Biora one udziat
w réznych etapach formowania blaszki miazdzycowe;j,
mobilizacji i pobudzaniu komorek uczestniczacych
w procesie zapalnym. Natomiast TNF-o prowadzi do
inaktywacji lipazy lipoproteinowej w naczyniach, co
wigze si¢ ze wzrostem st¢zenia triglicerydow oraz
LDL, prowadzac do dyslipidemii aterogennej [14].
Istotnymi charakterystycznymi cechami SLE, zwigza-
nymi z dyslipidemia aterogenng i subklinicznym roz-
wojem zmian miazdzycowych, sa zwigkszone utlenia-
nie lipidow, zaburzona antyoksydacyjna funkcja $rod-
btonka, zwigkszone st¢zenie oxLDL oraz niska ak-
tywno$¢ paraoksonazy 1.

Waznym powiktaniem narzadowym u chorych na SLE
jest takze nefropatia toczniowa, ktéra w sposob istotny
wplywa na rozwoj wezesnych zmian miazdzycowych.
Niewydolno$¢ nerek w przebiegu tocznia wiaze si¢
z nadci$nieniem tetniczym, zaburzeniami gospodarki
lipidowej, insulinoopornos$cia, stresem oksydacyjnym
oraz nadkrzepliwoscia, ktore znacznie zwigkszaja ryzyko
zgonu z powodu zawatu migénia sercowego [14].

Do rozwoju zmian miazdzycowych u pacjentow
z SLE w znaczacy sposob przyczynia si¢ takze dlugo-
trwale leczenie glikokortykosteroidami. Niekorzystny
efekt ich dziatania wigze si¢ z powstawaniem insuli-
nooporno$ci oraz zaburzeniami lipidowymi, polegaja-

cymi na wzroscie st¢zenia cholesterolu catkowitego
i triglicerydow.

Powiklania zakrzepowo-zatorowe

Ostry incydent wiencowy w SLE jest najczgsciej re-
zultatem miazdzycy lub zapalenia naczyn wienco-
wych, ale moze by¢ rowniez skutkiem okluzji naczyn
przez mas¢ zatorowa. Zakrzepica naczyn w toczniu
jest zwigzana z obecnoécig przeciwciat antyfosfolipi-
dowych, takich jak aCL, antykoagulant toczniowy,
przeciwciala przeciwko glikoproteinie-f2 czy pro-
trombinie. Te immunoglobuliny klasy G lub M
w wyniku oddziatywania z fosfolipidami obecnymi na
powierzchni trombocytow odpowiadajg za zaburzenia
procesu krzepnigcia. Antykoagulant toczniowy jest
czynnikiem ryzyka zakrzepicy zaréwno tetniczej, jak
i zylnej. Wydaje si¢ on lepszym czynnikiem progno-
stycznym zakrzepicy niz aCL [21].

Badania obrazowe

W SLE stwierdza si¢ wysokie ryzyko ostrego zespotu
wiencowego, zwlaszcza u mlodych kobiet. U wigk-
szoS$ci chorych przebieg jest jednak asymptomatyczny,
kliniczne manifestacje pojawiaja si¢ tylko u 2-16%
[3]. W zwiazku z tym szuka si¢ wczesnych zmian
W naczyniach wiencowych. Odnotowano, ze zmiany
Srednicy $wiatla naczyn wiencowych, obecnos$¢ stoz-
kowych zwezen czy segmentéw naczyn z ektazjami
W koronarografii moga $wiadczyé o toczacym si¢
zapaleniu. Niestety, jest to metoda kontroli o niskiej
czuto$ci.

Przeprowadzono réwniez badania scyntygraficzne
perfuzji migsnia sercowego, w ktorych stwierdzono,
ze zmniejszona perfuzja moze by¢ wezesnym wyktad-
nikiem miazdzycy [3]. Nikpour i wsp. [22] zobrazo-
wali perfuzje miokardium u 122 kobiet chorych na
SLE bez wcze$niejszej historii choroby wiencowej,
stwierdzajac ze nieprawidlowa perfuzja jest silnym
i niezaleznym predykatorem wystgpienia ostrego
zespotu wiencowego. Subkliniczng miazdzyce tetnic
wiencowych mozna rowniez wykrywa¢ za pomoca
pomiaru zwapnienia §ciany naczyn ultraszybkg tomo-
grafiag komputerowa [23]. Wykazano, ze jest to powta-
rzalna metoda iloSciowa, ktora dostarcza informacji na
temat ewentualnego ryzyka wystapienia incydentu
Sercowo-naczyniowego.
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