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Wstep

Toczen rumieniowaty uktadowy

Po tacinie lupus znaczy wilk. Przed wiekami okreslano tak skorne postaci gruzlicy
i tocznia. Zmiany na skorze twarzy, ze szpecacym bliznowaceniem, a nierzadko
zniszczeniem jej struktur chrzestnych (lupus vorax - wilk Zarfoczny)
prawdopodobnie éwczesnym kojarzyty sie z ranami zadanymi przez wilki. By¢ moze
wzbudzaty tez lek i postrach, podobnie jak te drapiezniki. Nazwa Ilupus
erythematosus zaczeta sie pojawia¢ w literaturze medycznej w pierwszej potowie
XIX w. W Polsce przyjat sie toczen, termin, ktérego zrodtostowem jest czasownik
,foczy¢”, czyli niszczyé. On takze dobrze odzwierciedlat nature tej choroby.
Charakterystyczng cechg tocznia byt rumien na policzkach, czesto tuszczacy sie
i przyjmujacy charakterystyczny ksztatt motyla. Pierwsze ilustracje podobnych
zmian skérnych mozna znalezé juz w epoce renesansu. Stynny Leonardo
w mistrzowski sposdb ukryt je na twarzy Madonny w obrazie zatytutowanym

,Pokton Trzech Kroli”.

Toczen uwazano za schorzenie dermatologiczne az do 1872 r., kiedy to Kaposi
zwrécit uwage na towarzyszace objawy pozaskorne. Dowiodt tym samym, iz
niektére jego postaci majg charakter ogodlnoustrojowy. Badania nad
patomechanizmem tej choroby, zwanej obecnie lupus erythematosus systemicus,
czyli toczen rumieniowaty ukfadowy (systemic lupus erythematosus — SLE),
zapoczatkowali Hargrave i wspotpracownicy, odkrywajac w 1948 r. komorki LE,
a nastepnie Friou wykazujgc obecnosé¢ ,czynnika przeciwjadrowego”. Dzisiaj
wiadomo, Zze u podioza SLE lezg zaburzenia immunologiczne, do wystgpienia

ktorych predysponujg czynniki genetyczne, hormonalne i $rodowiskowe, choé



etiologia nadal pozostaje nieznana. Podstawowg nieprawidtowoscig jest utrata
tolerancji na wiasne antygeny i wynikajace z tego reakcje zapalne, o charakterze
komdrkowym i humoralnym, prowadzgce ostatecznie do uszkodzenia rozmaitych
struktur organizmu."? Obraz kliniczny SLE jest zatem nastepstwem przewlektego
zapalenia obejmujgcego zaréwno tkanki, narzady jak i naczynia krwionosne.
Charakteryzuje sie okresami zaostrzen i remisji, zmiennym przebiegiem
i r6znorodng manifestacjg kliniczna. W kohorcie Toronto, obejmujacej tacznie 750
chorych, najczesciej obserwowano zmiany skoérne (78%), objawy ogdlne
(zmniejszona tolerancja wysitku, gorgczka, spadek masy ciata, etc.; 77%), zajecie
nerek (74%), zapalenie stawow (63%), zapalenie naczyn (56%) i zmiany
w osrodkowym uktadzie nerwowym (53%). Nieco rzadziej wystepowaty zaburzenia
ze strony przewodu pokarmowego (45%), powiekszenie weztdw chtonnych (32%),
zapalenie optucnej (30%) i zapalenie osierdzia (23%), a najrzadziej zespot
nerczycowy, zmiany w ptucach, zapalenie migesnia sercowego, zylne powikfania
zakrzepowo-zatorowe i inne.> W zaleznosci od populacji choruje od kilkunastu do
kilkudziesieciu os6b na 100 000, a rocznie odnotowuje sie 1,8-7,6 nowych
przypadkéw na 100 000. U kobiet w wieku rozrodczym choroba ta wystepuje nawet
dziesieciokrotnie czesciej niz u mezczyzn.? Jej nastepstwem moze by¢
uposledzenie sprawnos$ci psychicznej lub fizycznej, niewydolnos¢ narzadowa,
a nawet zgon. Najgorzej rokuje zajecie nerek (lupus nephritis) i (lub) osrodkowego
uktadu nerwowego. Umieralnos¢ w tej grupie chorych jest obecnie pieciokrotnie

wieksza niz w populaciji ogéinej.>*

Patologia serca w SLE

Proces zapalny w SLE moze obejmowac takze serce. Patologie spotyka sie we
wszystkich jego strukturach: wsierdziu, miesniu sercowym, osierdziu, naczyniach
i uktadzie bodZcoprzewodzacym. Do jednej z typowych manifestacji klinicznych
nalezato dawniej zapalenie wsierdzia typu Liebman-Sachs’'a.® We wspoétczesnie
wykonywanych badaniach echokardiograficznych u chorych na SLE nie znajduje
sie juz aktywnych wegetacji, a jedynie niewielkie zgrubienia i zwapnienia na
zastawce mitralnej Iub aortalnej, ktorym towarzyszy zwykle nieznaczna
niedomykalno$é.®” Dzi$ jednym z najczestszych objawéw jest zapalenie osierdzia,
natomiast typowe myocarditis spotyka sie zdecydowanie rzadziej.?> W badaniach
histopatologicznych znajduje sie nacieki komorek zapalnych i ztogi komplekséw

immunologicznych.®



U czeéci pacjentéw obserwuje sie je w $cianie matych naczyn, ktérych swiatto
nierzadko wypetniajg skrzepliny. Nastepstwem tych zmian sg ogniska martwicy
i wioknienia migénia sercowego.>® W SLE o dituzszym przebiegu coraz czeéciej
obserwuje sie patologie serca niezwigzang bezposrednio z aktywnym procesem
immunologicznym, miedzy innymi przerost i (lub) uposledzenie podatnosci
rozkurczowej miesnia lewej komory oraz chorobe wiencowa. Tej ostatniej poswieca

sie obecnie najwiecej uwagi.

SLE i choroba wiencowa

Doktadniejsze poznanie zaburzen immunologicznych w SLE, otworzyto droge dla
nowych sposobow leczenia. W latach piecdziesigtych zaczeto stosowac
kortykosteroidy, a nastepnie leki immunosupresyjne i immunomodulujgce (m.in.
cyklofosfamid, azatiopryne, cyklosporyne, metotreksat, leki przeciwmalaryczne), co
znacznie zmniejszyto $miertelnos¢. W erze prekortykosteroidowej 4 lata od
rozpoznania przezywata mniej niz polowa chorych,” natomiast w latach
siedemdziesigtych piecioletnie przezycie przekroczyto 80%,'° a obecnie wynosi juz
ponad 90%."" Jednocze$nie zmienity sie przyczyny zgonéw, choé¢ manifestacja
kliniczna SLE pozostata zasadniczo ta sama. Dzisiaj, w ciggu 5 lat od rozpoznania
nadal umierajg oni z powodu niewydolnoéci narzagdowej w przebiegu aktywnego
tocznia lub infekcji, natomiast jesli choroba trwa dtuzej — a dotyczy to wiekszo$ci
z nich — wskutek powiktan sercowo-naczyniowych. Juz w 1976 r. Urowitz i in.
zaobserwowali, ze czestg przyczyng smierci pacjentéw chorujacych na SLE diuzej
niz 1 rok byt zawal serca, a nie bezposrednie nastepstwa procesu
autoimmunologicznego.'> W nastepnych badaniach potwierdzono duzy, siegajacy
40%, odsetek zgondw z przyczyn sercowo-naczyniowych, a byt to najczesciej zawat
serca.>™31 W kolejnym, obejmujacym prawie 500 kobiet chorych na SLE, zawat
serca wystgpit u okoto 7% w czasie 6-letniej obserwacji, a ryzyko takiego zdarzenia
w grupie kobiet w wieku 35-45 lat okazato sie prawie 50-krotnie wieksze niz
w populacji ogdlnej."

Jeszcze w latach siedemdziesigtych zawaly serca wsrdd miodych kobiet z SLE
ttumaczono raczej zapaleniem tetnic wiencowych i tworzacymi sie wskutek tego

zakrzepami,'®"’

cho¢ w jednym z publikowanych wéwczas doniesien potwierdzono,
ze przyczyna martwicy byta peknieta blaszka miazdzycowa.'® Opisywano takze
pojedyncze przypadki zatoru materiatem pochodzacym ze zmienionych zapalnie

zastawek serca'® i zakrzepice bez towarzyszacego zapalenia naczyn w zespole



antyfosfolipidowym.?® Obecnie przewaza poglad, ze wiekszos¢ przypadkéw zawatu
serca w SLE ma podioze miazdzycowe.??*?* Potwierdzity to badania autopsyjne
obejmujace liczniejsze grupy chorych. Bulkey i Roberts w 25% przypadkéw SLE
wykazali obecnos$¢ typowych zmian miazdzycowych w tetnicach nasierdziowych,
cho¢ byty to osoby miode, ktére zmarty z powodow innych niz choroba ukfadu
krazenia.?*

W kolejnym badaniu sekcyjnym prawie potowa sposrdd 21 kobiet z SLE w wieku
16-37 lat miata zwezenie przynajmniej jednej tetnicy wiencowej przekraczajace
75%.%° Klinicznie choroba wiencowa ujawnia sie u okoto 6-8% chorych,>%
natomiast post mortem obserwuje sie jej zaawansowane stadia nawet u 54%
badanych.?

W wiekszosci przypadkéw SLE miazdzyca rozwija sie bezobjawowo, a zawat serca
moze byé jej pierwszg manifestacjg.® Wyniki analiz, w ktérych starano sie okreslié
okolicznosci predysponujgce do tak wczesnego jej rozwoju, nie sg jednoznaczne.
Postulowano, ze mogg do niej usposabiaé nastepstwa choroby i jej leczenia, takie
jak zaburzenia lipidowe, otylos¢, nadcisnienie tetnicze, niewydolnos¢ nerek,
hiperhomocysteinemia lub cukrzyca.?»#?*2"2* jednak po uwzglednieniu uznanych
czynnikdw ryzyka, czestos¢ zawatu serca w tej grupie chorych pozostaje nadal
kilkukrotnie wieksza.?®?°

Niektorzy autorzy uwazajg, ze to nieprawidtowa odpowiedz immunologiczna
w stosunku do autoantygendéw znajdujgcych sie w blaszce miazdzycowej, takich jak
na przyktad utlenowane LDL, odpowiada za przyspieszong aterogeneze.*® Byé
moze wigze sie to z procesem zapalnym, elementem taczacym miazdzyce

i choroby autoimmunologiczne.®'*2

Zapalenie, krzepniecie krwi i powikfania sercowo-naczyniowe

Za prawidtowg hemostaze w ustroju odpowiadajg: $ciana naczyn krwionosnych,
ptytki krwi, leukocyty oraz uktady krzepniecia i fibrynolizy. W warunkach
fizjologicznych przerwanie ciagto$ci Sciany naczynia i odstoniecie trombogenne;j
czopu hemostatycznego. W pierwszym etapie dochodzi do adhezji ptytek do
macierzy podsrédbtonkowej, ich aktywacji, a nastepnie agregacji. Kolejnym etapem
hemostazy jest stabilizacja czopu pltytkowego przez fibryne. Gtéwng role
W rozpoczeciu tego procesu odgrywa obecny pod srdédbtonkiem czynnik tkankowy,

ktéry tworzac kompleks 2z czynnikiem VII przy obecnosci jondéw wapnia



i fosfolipidow aktywowanych ptytek inicjuje nastepne etapy kaskady krzepniecia.
Powstajaca wskutek tego trombina przeksztatca fibrynogen w przestrzenng sie¢
fibryny oraz dalej aktywuje ptytki. Przebieg tego zjawiska kontroluja endogenne
inhibitory  krzepniecia oraz  uktad fibrynolityczny,  ograniczajagc  jego
rozprzestrzenianie sie i zapewniajgc utrzymanie ptynnosci krazacej krwi. Do
pobudzenia ptytek i uktadu krzepniecia z jednoczesnym zaburzeniem réwnowagi
miedzy czynnikami pro- i antykoagulacyjnymi dochodzi w roéznych stanach
patologicznych. Modelowym tego przyktadem jest bakteriemia, w ktorej cytokiny
zapalne i endotoksyny pobudzajg komorki Srodbtonka do syntezy i ekspresii
czynnika tkankowego® oraz inhibitora aktywatora plazminogenu.** W ten sposéb
srodbtonek traci swoje przeciwzakrzepowe i profibrynolityczne witasciwosci, czego
skutkiem moze byé zespdt wykrzepiania wewnatrznaczyniowego.®** Ten model
dysfunkcji $rédbtonka utatwit zrozumienie zwigzkéw zapalenia z krzepnieciem,
a zwtaszcza powiktan zakrzepowych miazdzycy.*®

Najczestszg przyczyng ostrych zespotdéw wiehcowych jest pekniecie pokrywy
widknistej blaszki.*” Mediatory zapalne kontrolujg procesy degradacji i syntezy
kolagenu, indukujg synteze enzyméw trawigcych elementy macierzy® i apoptoze
komérek miesni gtadkich odpowiedzialnych za jej integralno$é.>® Pekniecie blaszki
udostepnia czynnik tkankowy dla osoczowych czynnikéw krzepniecia.*® Wydaje sie,
ze cytoking odpowiedzialng za jego zwiekszong ekspresje na monocytach,
makrofagach i komoérkach mieéni gtadkich in vivo jest IL-6.*' Odstoniecie
trombogennej powierzchni moze nastgpi¢ takze bez pekniecia blaszki, jesli dojdzie
do powierzchownego uszkodzenia btony wewm—;:trznej.40 Komorki srédbtonka pod
wptywem czynnikéw zapalnych syntetyzujg proteinazy, ktére moga sie przyczyniac
do jego ztuszczania ze $ciany naczynia.** Uwaza sie tez, ze w nastepstwie
zapalenia moga one, podobnie jak komoérki mieséni gtadkich, ulegaé apoptozie.®
Kluczowym elementem fgczacym zapalenie z krzepnieciem jest szlak sygnatowy
CD40-CD40L. Zrodtem sCD40L sg limfocyty i ptytki krwi. Aktywacja ptytek pod
wptywem trombiny prowadzi do jego uwolnienia. Receptor CD40 wystepuje na
wielu komoérkach obecnych w blaszce miazdzycowej, a przytaczenie do niego
ligandu skutkuje zwiekszong ekspresja czynnika tkankowego.*

Stan zapalny nie tylko wplywa na procesy zachodzace w obrebie blaszki
miazdzycowej, ale moze wywotaé uogolniony stan prozakrzepowy poprzez
pobudzenie uktadu krzepniecia, zahamowanie jego endogennych inhibitoréw
i uktadu fibrynolitycznego. Moga o tym $wiadczyé zwiekszone stezenia fibrynogenu

36

i inhibitora aktywatora plazminogenu we krwi podczas zapalenia.™ Ostatnio

podkresla sie dwukierunkowy charakter opisanych powyzej zalezno$ci.**



Istotny wptyw na powiktania zakrzepowo-zatorowe moze mie¢ takze obecnosc
przeciwciat antyfosfolipidowych, ktére czesto wystepujq u chorych na SLE.*##
W  prospektywnym badaniu cze$ciej obserwowano zawat serca u oséb ze
zwiekszonym stezeniem przeciwciat antyfosfolipidowych.*® W jednej z teorii
podejrzewa sie je o aktywacje srédbtonka, co skutkuje utratg jego wiasciwosci
przeciwzakrzepowych.*® Zwolennicy innej koncepcji proponuja, ze do uszkodzenia
$rédbtonka dochodzi na drodze krzyzowej reakcji z utienowanymi LDL.>°
Patomechanizm ostrego incydentu wiencowego jest zlozony. Stopien zwezenia
naczynia moze by¢ jednym z jego elementow. Wykazano jednak, ze za wiekszos¢
zawatdw serca odpowiedzialne s niekrytyczne zwezenia.®'***® Obecnie uwaza sie,
ze u podtoza ostrych zespotow wiencowych lezy szereg czynnikbw zwigzanych nie
tylko z morfologig i stanem czynnosciowym samej blaszki miazdzycowej. Pojecie
niestabilnej, czy tez ,ranliwej” blaszki (vulnerable plaque) zastepuje sie obecnie
pojeciem ranliwego” chorego, na co skfadajg sie miedzy innymi stan zapalny
i prozakrzepowy ustroju, a takze ilos¢ zmian miazdzycowych, globalny stopien ich
uwapnienia oraz dysfunkcja s$rédbtonka manifestujgca sie opaczng reakcjg
naczynioruchowg tetnic wiencowych.

Wykazano, ze niektére wskazniki zapalne, lub $wiadczace o pobudzeniu
krzepniecia, sg niezaleznymi czynnikami ryzyka incydentow wiencowych. Do tych
pierwszych naleza miedzy innymi CRP, IL-6, sCD40L  ICAM-1,>***>°%" do drugich
zwiekszone stezenia fibrynogenu, D-dimeréw, czynnika V, liczby ptytek krwi,
a takze uposledzenie aktywnosci uktadu fibrynolitycznego Ilub endogennych
inhibitoréw krzepniecia.>®°%60:6162

Do identyfikacji chorych obcigzonych wiekszym ryzykiem incydentéw sercowo-
naczyniowych wykorzystywano takze badania obrazowe. Jedng z takich metod,

0 uznanej wartosci prognostycznej, jest scyntygrafia perfuzyjna miesnia sercowego.

Scyntygrafia perfuzyjna miesnia sercowego

Radioizotopowe badanie perfuzji miesnia sercowego wyrdznia sie czutoscig
i swoistoscia w rozpoznawaniu choroby wiencowej. Srednia czuto$é scyntygrafii
w wykrywaniu zmian zwezajacych Swiatto tetnic wiencowych przynajmniej o 50%
wynosi 87%, a swoisto$¢ 73%.%® Za bardziej miarodajny parametr niz czuto$é
i swoisto$¢, uznaje sie wskaznik prawidtowosci badania (normalcy rate), czyli
odsetek ujemnych wynikbw u o0so6b z matym prawdopodobienstwem choroby

wiencowej.®* W analizie kilkunastu badan wyniést on $rednio 91%.% Na czesto$é



fatszywie dodatnich rozpoznan moga wptywaé czynniki techniczne, takie jak
atenuacja promieniowania przez tkanki miekkie, promieniowanie rozproszone
i artefakty ruchowe.®

Scyntygrafia perfuzyjna serca charakteryzuje sie doskonatg wartoscig rokownicza,
co udowodniono w wielu prospektywnych badaniach o duzej liczebno$ci.% 79",
Roczne ryzyko zgonu sercowego lub zawatu serca u osoby z chorobg wiencowa lub
jej podejrzeniem i prawidtowa perfuzjg jest mniejsze niz 1%.%” Okazalo sie, ze
nawet wspoétistnienie istotnych zwezeh naczyn wiehAcowych nie zmienia tego
rokowania.®® Natomiast nieprawidtowy wynik badania taczy sie z kilkukrotnym
zwiekszeniem ryzyka takiego incydentu.®®® Stopien zwezenia $wiatta naczynia nie
zawsze koreluje z zaburzeniem przeptywu wiencowego.”' Natomiast rzeczywiste
zmniejszenie perfuzji wiehcowej moze wystgpi¢ przy braku istotnej, wedtug
kryteriow  angiograficznych, zmiany miazdzycowej. Prawdopodobnie to
paradoksalne zjawisko mozna wyttumaczyé¢, zalezng od srédbtonka, patologiczng
reakcja naczynioruchowa w zakresie duzych tetnic lub mikrokrazenia.”>”® Jak
wiadomo dysfunkcja $rdédbtonka jest jednym z etapdw rozwoju miazdzycy, a jego
uszkodzenie moze prowadzié do groznych dla zycia powiktan zakrzepowych.”*"°
Pomimo rozwoju nowych technik obrazowania, takich jak termografia, optyczna
koherentna  tomografia, spektroskopia rezonansu magnetycznego Ilub
ultrasonografia wewnatrzwiencowa,” scyntygrafia perfuzyjna miesnia sercowego
nadal pozostaje uznang metodg diagnostyczng, pozwalajacg na ocene ryzyka

sercowo-naczyniowego.
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Zalozenia i cel pracy

Zakrzepy i zatory sg jedng z przyczyn powiklan i zgondw w SLE. Wystepujg
czesciej niz w populacji ogolnej, zwtaszcza u miodych oséb. Zazwyczaj przyjmuja
postaC ostrych zespotéw wiencowych lub udaréw mozgu, a ich podiozem jest
czesto miazdzyca. Poszukuje sie metod identyfikacji chorych na SLE obcigzonych
ryzykiem incydentdw sercowo-naczyniowych. Wydaje sie, ze czynnikiem
predysponujgcym do ich wystgpienia moze by¢ nasilony proces zapalny i zwigzane
z tym pobudzenie uktadu krzepniecia. Wedtug wspotczesnych teorii gtéwng role
w aterogenezie odgrywa zapalenie, ktére wigze sie z tendencjg prozakrzepows.
Pismiennictwo nie daje jednoznacznej odpowiedzi na pytanie, jakie wskazniki
laboratoryjne taczg sie z wiekszym ryzykiem incydentow sercowo-naczyniowych
w SLE. Sposrdd nieinwazyjnych badan obrazowych wykorzystywano w tym celu
m.in. ultrasonograficzny pomiar grubosci btony wewnetrznej i srodkowej tetnic
szyjnych (intima-media thickness; IMT),”®’""® tomografie komputerowa wiazka
elektronéw (electron beam computed tomography; EBCT) w kierunku zwapnien
w tetnicach wiencowych? oraz scyntygrafie perfuzyjng miesnia sercowego.”®®
Ostatnia z wymienionych technik wyrdznia sie czutoscia w wykrywaniu

niedokrwienia serca i charakteryzuje jg znakomita warto$¢ prognostyczna.

Przedmiotem niniejszego badania obserwacyjnego jest poszukiwanie zwigzkéw
miedzy krzepnieciem i perfuzjg miesnia sercowego u chorych na SLE. Jego
bezposrednim celem jest sprawdzenie hipotezy, Zze wzmozona aktywacja

krzepniecia taczy sie z zaburzeniami perfuz;ji.
Mogtoby to wskaza¢ na chorych obcigzonych duzym ryzykiem incydentow

wiencowych, wymagajacych poszerzenia diagnostyki i wdrozenia wiasciwe;j

profilaktyki.
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Badani

Kryteria wiaczenia do badania

Badaniem objeto 30 kobiet chorych na SLE w wieku od 18-52 roku zycia,
leczonych w Poradni Choréb Immunologicznych |l Katedry Choréb Wewnetrznych
CM UJ, u ktorych postawiono rozpoznanie na podstawie — zmodyfikowanych
w 1997 r. — kryteriw American College of Rheumatology z 1982 r.®"# Wszystkie
osoby wyrazity swiadomg zgode na udziat w niniejszym projekcie badawczym,
ktéry uzyskat zgode Komisji Bioetycznej UJ.
Kryteria wykluczajgce stanowity:
e zaostrzenie choroby w ciggu miesigca poprzedzajgcego kwalifikacje do
badania, definiowane jako koniecznos¢ zwiekszenia dawki kortykosteroidow
(>10 mg/dobe prednizonu), dotaczenia innego leku immunosupresyjnego
lub prowadzenia intensywnego leczenia w oddziale szpitalnym,
e zapalenie miesnia sercowego lub inna choroba miesnia sercowego
w wywiadzie, ktéra moze mie¢ wptyw na wynik badania perfuzyjnego (np.
kardiomiopatia przerostowa)
e cukrzyca
e wspotistniejgca choroba piluc przebiegajaca z obturacjg oskrzeli (astma
oskrzelowa, POChP), jesli FEV, <70%,
e blok przedsionkowo-komorowy wiecej niz |I° (przy braku wszczepionego
rozrusznika);

e cigza i okres laktacji

Charakterystyka badanej grupy

Badane kobiety chorowaly na SLE $rednio 7 lat (4,4 lata). Najczestszg
manifestacjq kliniczng byly objawy ze strony ukfadu krwiotwérczego (90%), skory
(70%) i stawéw (70%). U wszystkich chorych stwierdzono podwyzszone miano
przeciwciat przeciwjadrowych. Aktywnos¢ choroby, oceniana w skali SLEDAI,
wahata sie od 0-5 punktéw (Srednia z dwoch wizyt 1,43 £1,41), a stopien
uszkodzenia narzgdowego wedtug skali SLICC/ACR od 0-4 punktéw (Srednia 1,1

10,96). Z powodu zaostrzenia choroby, lub jej powiktah, hospitalizowano 76,7%
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badanych, natomiast w ostatnim roku jedynie 6,7%. Prawie wszystkie chore

leczono kortykosteroidami (96,7%), natomiast leki cytotoksyczne w czasie trwania

choroby otrzymato mniej niz 30%. Szczegdtowe dane dotyczace przebiegu choroby

autoimmunologicznej i jej leczenia przedstawiono w tab. 1. i 2.

cecha n Srednia mediana zakres SD
wiek [lata] 30 37,33 39,50 20-51 9,09
czas trwania SLE [lata] 30 6,97 7,00 0-9 4,44
ilo$¢ hospitalizacji 30 2,23 2,00 0-9 2,14
aktywnos$¢ choroby (SLEDAI) [pkt] 30 1,43 1,50 0-5 1,41
powiktania narzadowe (SLICC) [pkt] 30 1,10 1,00 0-4 0,96
czas leczenia kortykosteroidami [lata] 29 6,48 6,00 1-20 4,08
aktualna dawka prednizonu [mg] 26 9,62 10,00 5-20 5,23
, maksymaina  5q 26,90 20,00 5.75 16,61
dawka prednizonu przewlekle ~ [Mg]
>1 - .
(1 m-c) minimaina 29 6,74 5,00 2,515 2,93
[mg]
Tabela 1. Charakterystyka badanej grupy pod wzgledem przebiegu choroby i leczenia
kortykosteroidami (n—liczebno$¢ proby; ilos¢ hospitalizacji odnosi sie do zaostrzenia lub powiktan
SLE; dawki stosowanych u chorych kortykosteroidéw przeliczono na prednizon)
obecnie w ostatnim roku kiedykolwiek
lek
n % n % n %
kortykosteroidy 26 86,67 29 96,67 29 96,67
azatiopryna 5 16,67 6 20,00 7 23,33
cyklofosfamid 2 6,67 2 6,67 10 33,33
arechina 8 26,67 13 43,33 15 50,00
metotreksat 1 3,33 1 3,33 2 6,67
kwas acetylosalicylowy 0 0,00 1 3,33 2 6,67
acenokumarol 9 30,00 9 30,00 9 30,00
statyna 3 10,00 2 6,67 3 10,00
inhibitor konwertazy angiotensyny 2 6,67 2 6,67 4 13,33
inny lek przeciwnadci$nieniowy 6 20,00 5 16,67 1 36,67

Tabela 2. Leki stosowane w badanej grupie w réznych przedziatach czasowych (n-liczba chorych

przyjmujacych dany lek, liczba w kolumnie ,kiedykolwiek” odnosi sie do chorych, ktérzy przyjmowali

dany lek kiedykolwiek w czasie trwania choroby, liczebnosc¢ catkowita = 30).
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Zdecydowana wigkszos¢ chorych znajdowata sie we wzglednej remisji kliniczne;.

W momencie witgczenia do badania, sposrod objawéw SLE, dominowaty zmiany

skérne, nadwrazliwosé na swiatto stoneczne i leukopenia.

obecnie kiedykolwiek
manifestacja kliniczna
n % n %
zmiany skorne 8 26,70 16 53,33
nadwrazliwos$¢ na $wiatto UV 18 60,00 18 60,00
nadzerki na $luzéwkach 0 0 2 6,67
zapalenie stawéw 1 3,33 21 70,00
zapalenie bton surowiczych 0 0 6 20,00
zajecie nerek 2 6,67 8 26,67
objawy neurologiczne 1 3,33 1 3,33
zmiany w obrazie krwi 8 26,70 27 90,00
objawy zapalenia naczyn 0 0 4 13,30
objaw Raynaud 1 36,70 1 36,70
zespot antyfosfolipidowy 6 20,00 6 20,00
badania immunologiczne
przeciwciata przeciwjadrowe dsDNA 12 40,00 21 70,00
Ro/La 12 40,00 19 63,33
Sm 2 6,67 3 10,00
RNP 7 23,33 8 26,67
o ) ) c-ANCA 2 6,67 3 10,00
przeciwciata przeciw cytoplazmie
neutrofiléw
p-ANCA 21 70,00 20 66,67
sktadowa C4 ukfadu dopetniacza (<0,1 g/l) 13 43,33 - -
antykoagulant toczniowy 9 30,00 9 30,00
19G (>10 GPL) 6 20,00 13 43,33
przeciwciata antykardiolipinowe
IgM (>20 MPL) 5 16,67 16 53,33

Tabela 3. Manifestacja kliniczna i wyniki badan immunologicznych (N — liczebno$¢ proby, n -- liczba

chorych spetniajgcych dang ceche, kolumny ,kiedykolwiek” i ,manifestacja kliniczna” odnoszg sie do

parametru lub cechy, ktére wystgpity kiedykolwiek w czasie trwania choroby).

14



Sposréd 8 kobiet, u ktérych stwierdzano zajecie nerek, 6 miato obnizony klirens

kreatyniny (50-80 ml/min), 3 biatkomocz przekraczajacy 0,5 g/dobe. U zadnej z nich

nie wykazano zmian w osadzie moczu, Swiadczacych o aktywnym procesie

zapalnym w nerkach. Niemniej, u 12 chorych stwierdzono obecnosé¢ przeciwciat

przeciw natywnemu DNA (dsDNA), a 13 miato zmniejszone stezenie sktadowej C4

uktadu dopetniacza. U 6 os6b potwierdzono wtérny zespdt antyfosfolipidowy, u 3

jedynie jego cechy laboratoryjne (kazda z tych 3 oséb otrzymywata leczenie

przeciwzakrzepowe). Charakterystyke kliniczng i immunologiczng badanej grupy

przedstawiono szczegotowo w tabeli 3.

czynniki kliniczne

%

nadcisnienie tetnicze 10 33,33
niewydolno$c¢ nerek 6 20,00
dodatni wywiad rodzinny 3 10,00
w wywiadzie 10 33,33
palenie tytoniu
obecnie 1 3,33
typowe 0 0
dolegliwosci w klatce piersiowej nietypowe 2 6,67
niecharakterystyczne 7 23,33
menopauza 5 16,67
przebyty zakrzep lub zator tetniczy 2 6,67
wskazniki laboratoryjne Srednia mediana SD zakres
BMI (kg/m2) 23,8 23,5 3,5 16,3-32,7
Cholesterol catkowity (mmol/l) 4,35 4,18 0,8 3,0-6,7
Cholesterol LDL (mmol/l) 2,30 2,20 0,74 1,03-4,37
Cholesterol HDL (mmol/l) 1,45 1,41 0,31 0,87-1,98
Triglicerydy (mmol/l) 1,30 1,18 0,60 0,63-4,02
Homocysteina (umol/l) 9,61 10,00 2,47 4,00-15,00
Kwas moczowy (mmol/l) 248 244 62 132-388

Tabela 4. Charakterystyka badanej grupy pod wzgledem wybranych czynnikdéw ryzyka powiktan

sercowo-naczyniowych (szczegoétowe objasnienia w tekscie, n — liczba chorych,

u ktoérych wystepuje dany czynnik, SD — odchylenie standardowe).
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U Zzadnej z chorych nie odnotowano typowych dolegliwosci dtawicowych, ani nie
przeprowadzono wczesniej diagnostyki w kierunku choroby wiehcowej. Dwie
kobiety skarzyly sie na okresowo wystepujace bdle w klatce piersiowej, jednak bez
wyraznego zwigzku z wysitkiem, lub o nietypowej lokalizacji. U 7 osob dolegliwosci
w klatce piersiowej uznano za niecharakterystyczne. Dwie chore przebyty zator
tetniczy (obwodowy), prawdopodobnie na podtozu zespotu antyfosfolipidowego.
Jedna trzecia badanych miata nadcisnienie, u 2 osob stwierdzono otytosc
znacznego stopnia (BMI >30). Charakterystyke badanej grupy pod wzgledem
wybranych czynnikoéw ryzyka powikfah sercowo-naczyniowych szczegoétowo

przedstawiono w tabeli 4.

Grupa kontrolna

Ze wzgledow etycznych nie wykonywano badania radioizotopowego u zdrowych
kobiet. W zwigzku z tym parametry krzepniecia i zapalenia poréwnano w dwoch
grupach chorych na SLE réznigcych sie miedzy sobg obecnos$cig zaburzen perfuzji
miesnia sercowego.

Natomiast w celu okreslenia czynnosci rozkurczowej LK i zaawansowania
miazdzycy u badanych, poréwnano ich ze zdrowg populacjg. W tym celu
w dobranej pod wzgledem wieku i ptci grupie 20 zdrowych oséb wykonano badanie
technikg tkankowej echokardiografii dopplerowskiej (tissue doppler imaging; TDI)
i pomiar IMT®. Ze wzgledu na rézne zakresy norm TDI i zmienno$é mierzonych
parametrow w zaleznoéci od stosowanego sprzetu okreslono zakres wartosci
prawidtowych czynnosci rozkurczowej LK. W tym celu metodg TDI zmierzono
predkoéci fali Em (Srednia 18,39 +1,72 cm/s) i Am ($rednia 13,31 1,82 cm/s).
Na podstawie $rednich pomiaréw 2,5 odchylenia standardowego obliczono
nastepujgce granice normy: 14-23 cm/s dla fali Em i 9-18 cm/s dla fali Am.
W tej samej grupie zmierzono takze IMT ($rednia 0,48 mm 0,11 mm; zakres:
0,36-0,80 mm).
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Metody

Badanie kliniczne

U wszystkich chorych zebrano wywiad i przeprowadzono badanie fizykalne.
Powiktania SLE oceniano weditug skali uszkodzenia narzadowego opracowanej
przez Systemic Lupus International Collaborating Clinics/American College of
Rheumatology (SLICC/ACR)®, a aktywno$¢ choroby w oparciu o skale Systemic

)®*. W analizie brano pod

Lupus Erythematosus Disease Activity Index (SLEDAI
uwage srednig ilos¢ punktow z dwoch wizyt. Zajecie nerek w SLE rozpoznawano na
podstawie zmian w osadzie moczu (erytrocyturia, leukocyturia, obecnos$¢
wateczkéw) i (lub) biatkomoczu >0,15 g/dobe i (lub) badania bioptatu nerki.2
Nadci$nienie tetnicze definiowano jako ci$nienie tetnicze =140/90 mmHg®® ($rednia
z 2 pomiardow) i (lub) koniecznoS¢ przewleklego stosowania lekéw
przeciwnadci$nieniowych (z wyjatkiem iACE stosowanych w celu nefroprotekcji).
Zespdt antyfosfolipidowy rozpoznawano w oparciu 0 obowigzujgce kryteria
laboratoryjne i kliniczne.®® Cze$é danych uzyskano z historii choréb pochodzacych
z Poradni Choréb Immunologicznych |l Katedry Choréb Wewnetrznych CM UJ.

Wszystkie badania obrazowe wykonano podczas pierwszej wizyty.

Scyntygrafia perfuzyjna miesnia sercowego

Protokét badania

Radioizotopowe badanie perfuzji miesnia sercowego przeprowadzono technikg
komputerowej tomografii emisyjnej pojedynczego fotonu (SPECT) za pomoca
metoksyizobutyloizonitrylu (MIBI), znakowanego Technetem-99m (Tc-99m-MIBI).
Zastosowano protokdt dwudniowy z farmakologiczng prébg obcigzeniowa. W dniu
badania wykonywano spoczynkowy elektrokardiogram, pomiar ci$nienia tetniczego
i zakladano cewnik do zyly obwodowej. Nastepnie przez 4 minuty podawano chorej

dozylnie dipirydamol w dawce 0,56 mg/kg m.c.,®’

a przez kolejne 4 minuty
obcigzano niewielkim wysitkiem (marsz po biezni o nachyleniu 10 stopni
z predkoscia 2,5 km/h).®¥ W 3 minucie marszu podawano dozylnie

radiofarmaceutyk w dawce 20-30 mCi (w przyblizeniu 0,3 mCikg m.c.).®® W czasie
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testu monitorowano zapis EKG i ci$nienie tetnicze. W przypadku wystapienia
znacznie nasilonych dziatah ubocznych dipirydamolu, w kilka minut po
wstrzyknieciu radiofarmaceutyku, podawano chorym dozylnie aminofiline. Akwizycje
wykonywano, tak jak w przypadku badania spoczynkowego, po 60 minutach. Przez
24 godziny przed testem farmakologicznym zalecano chorym powstrzymanie sie od
spozywania kawy, herbaty i innych produktéw zawierajgcych pochodne
metyloksantyn. U wszystkich kobiet wykonano paskowy test cigzowy, a badanie
starano sie przeprowadzi¢ w pierwszych 10 dniach cyklu miesiecznego, w celu
zminimalizowania szansy napromienienia pacjentki bedacej w poczatkowym

okresie cigzy.

Parametry akwizycji i rekonstrukcji

Wszystkie badania wykonano za pomocg gammakamery dwugtowicowej Axis,

wyprodukowanej przez firme Picker (obecnie Philips). Parametry akwizycji

przedstawiono w tabeli 5.

Parametry akwizycji

kolimator

okno energetyczne

niskoenergetyczny o wysokiej rozdzielczosci

140 keV +/- 15%

kat wzajemnego utozenia detektoréow

tor obrotu detektoréw

76°

wg obrysu pacjenta (niekotowy)

zakres akwizycji 180°
poczatek/koniec akwizycji RAO45/LPO45
metoda wyznaczania obrysu pacjenta pétautomatyczna

sposob rejestraciji zliczen

step&shoot continuous

matryca (piksele) 64 x 64
ilos¢ projekciji/detektor 32
czas/projekcja* 25s
zmienno$¢ odstepow RR +/-10%

Tabela 5. Parametry akwizycji badania perfuzji migsnia sercowego.

*czas akwizycji dobierano tak, by ilo$¢ zliczeh w projekcji LAO wynosita 75-100 tysiecy zliczen.
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Kazde badanie bramkowano sygnatem EKG. Cykl pracy serca dzielono na
8 interwatow. Akwizycje wykonywano u pacjentek bez biustonosza, w pozycji
lezacej na wznak. Badanie powtarzano w przypadku: artefaktéw ruchowych
(natychmiast) lub znacznego wychwytu pozasercowego (po 30-60 minutach). Przy
duzym pochtanianiu promieniowania przez sutek Ilub przepone dodatkowo
wykonywano badanie z zatozonym biustonoszem i (lub) w pozycji lezacej na
brzuchu.65* Rekonstrukcje tomograficzne przeprowadzono na platformie Oddysey
(system operacyjny UNIX), wykorzystujac oprogramowanie firmy Picker, metodg
filtrowanej wstecznej projekcji. Uzyskane warstwy poprzeczne (fransaxial slices)
opracowano filtrem gtadzacym Butterworth (poziom odciecia 0,33, rzad 4,0).
Nastepnie wyznaczano 3 ptaszczyzny przekrojow obrazow tomograficznych: w osi
krotkiej lewej komory (short axis) oraz dtugiej pionowej (vertical long axis)
i poziomej (horizontal long axis). Grubo$¢ kazdej warstwy wynosita 6,3 mm.
Rozktad gromadzenia radiofarmaceutyku normalizowano do punktu o maksymalnej
ilosci zliczen w miesniu sercowym (oddzielnie dla kazdej serii) i przedstawiano
w skali barwnej. Dodatkowo, korzystajac z programu Emory Cardiac Toolbox,”

tworzono mapy zliczen o typie tarczy strzelniczej (polar maps).

Ocena badania

Jakos¢ techniczng akwizycji oceniano w oparciu o nieopracowane sekwencje
ruchome (raw cine). Szczegblng uwage zwracano na artefakty ruchowe, aktywno$¢é
pozasercowg, poziom tla i pochtanianie promieniowania przez tkanki miekkie.
Ostatecznie oceniano badanie najlepszej jakosci. Poréwnywano je z badaniem
wykonanym z biustonoszem lub w pozycji na brzuchu, je$li podejrzewano, ze
ubytek perfuzji jest skutkiem pochtaniania tkanek miekkich. W przypadku, gdy
w odmiennych warunkach perfuzja w danym obszarze byta prawidiowa lub ubytek
wyraznie sie przemieszczat (np. z koniuszka na segmenty podstawne sSciany
przedniej), uznawano go za artefakt. Podobnie traktowano znaczne, trwate ubytki
gromadzenia znacznika, jesli w miejscu ich wystepowania nie stwierdzano
zaburzen grubienia (thickening) lub kurczliwoéci.®

Wszystkie badania opisywali niezaleznie 2 lekarze biegli w scyntygrafii perfuzyjnej
miesnia sercowego, a rozbieznosci rozstrzygano na zasadzie konsensusu.
Wyodrebniono badania z odwracalnymi, trwatymi i mieszanymi zaburzeniami
perfuzji. Niezaleznie uwzgledniano obecnos¢ cech dysfunkcji LK, takich jak jej

przejsciowe powiekszenie po obcigzeniu farmakologicznym (transient ischemic
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dilation - TID)% lub zwiekszony wychwyt w prawej komorze.*® Rozktad gromadzenia
znacznika oceniano na przekrojach w osi krétkiej LK. Jedynie wychwyt w koniuszku
analizowano w oparciu o srodkowe przekroje w osi dlugiej LK. Pomocniczo
korzystano z map zliczen o typie tarcz strzelniczych. Miesieh lewej komory

4

wstepnie podzielono na 17 segmentéw,® a te wedtug wtasnej modyfikacji na 2

subsegmenty. U kazdego chorego oceniano zatem 34 segmenty (rycina 1.).

Rycina 1. Podziat miesnia sercowego na 34 segmenty.

Ubytek uwzgledniano w analizie, jesli obejmowat przynajmniej 50% danego segmentu.
Numery oznaczajg nastepujgce segmenty: 13(a,b), 7(a,b), 1(a,b) — przednie (odpowiednio
koniuszkowe, srodkowe i podstawne); 14a, 8(a,b), 2(a,b) — przednio-przegrodowe
(odpowiednio koniuszkowy, srodkowe i podstawne); 14b, 9(a,b), 3(a,b) — dolno-
przegrodowe; 15(a,b), 10(a,b), 4(a,b) — dolne (odpowiednio koniuszkowy, srodkowe i
podstawne); 16a, 11(a,b), 5(a,b) — dolno-boczne; 16b, 12(a,b), 6(a,b) —przednio-boczne
(odpowiednio koniuszkowy, srodkowe i podstawne); 17 (a,b) -- koniuszek

Nasilenie uposledzenia perfuzji w segmencie okreslano w pieciostopniowej skali
w zakresie 0-4 punktéw (rycina 2.).* Uwzgledniano przy tym roéznice
w gromadzeniu znacznika w poszczegolnych $cianach miesnia LK u kobiet.
W praktyce przyjeto szerszy zakres normy dla perfuzji w koniuszku,
przykoniuszkowej czesci Sciany przedniej i segmentach podstawnych (zwtaszcza

przegrody).*
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u 0 pkt perfuzja prawidtowa
<
0 1 pkt ubytek nieznaczny
<
‘ ’ 2 pkt ubytek znaczny
- 3 pkt ubytek bardzo znaczny
‘ . 4 pkt brak perfuzji
A
m 0-100% skala barwna ilustrujgca rozktad znacznika

Rycina 2. Pieciostopniowa skala oceny nasilenia zaburzen perfuzji.

W celu sumarycznej oceny badania, w ktérej brane sg pod uwage zaréwno
nasilenie, jak i wielkos¢ ubytkéw, postuzono sie wskaznikiem SSS (summed stress
scores) i SDS (summed differences score).”” SSS stanowi sume punktéw ze
wszystkich segmentéw w badaniu z prébg obcigzeniowg, natomiast SDS rdznice

w ilosci punktow miedzy perfuzjg podczas obcigzenia i spoczynku. SDS jest, innymi
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stowy, wskaznikiem okre$lajacym stopien odwracalnosci zaburzen perfuzji. Warto$é
rokowniczg powyzszych wskaznikdw obliczono jednak dla modelu 20-, a nie
34-segmentowego. W zwigzku z tym opracowano przelicznik umozliwiajacy
odniesienie wynikébw uzyskanych w niniejszej pracy do danych literaturowych.
W modelu uzytym przez autora ilos¢ segmentow jest wieksza o 70%, wiec wartosci
SSS stanowigce granice zakresOéw 0 znaczeniu rokowniczym przemnozono przez
»1,7”, a uzyskany zmodyfikowany wskaznik oznaczono literg ,m”. Na tej podstawie
uzyskano nastepujace przedziaty wartosci SSS,: <6 punktow - granica
prawidtowosci badania (odpowiada SSS <4 punktéw; badanie prawie prawidiowe),
6-14 punktow - wynik w nieznacznym stopniu nieprawidtowy (SSS 4-8 punktéw),
>14 punktow - wynik w umiarkowanym lub bardzo znacznym stopniu nieprawidtowy
(SSS 9-13 lub >13 punktow).

Kurczliwo$¢ i grubienie miesnia lewej komory oceniano w sposob jakosciowy na
podstawie sekwencji ruchomych odtwarzanych w petli. Obejmowaty one 3 przekroje
w osi krotkiej LK, odpowiadajgce segmentom koniuszkowym, $rodkowym
i podstawnym oraz 2 srodkowe przekroje w osi dtugiej pionowej i poziomej. Do
oceny ruchomosci scian LK stosowano skale szarosci, natomiast grubienia -
dziesieciostopniowg skale izokonturowg. Za norme grubienia przyjeto okoto 20%
przyrost liczby zliczenn w skurczu w poréwnaniu do rozkurczu. Ruchomos$é
odcinkowg scian LK oceniano wedtug kryteriow echokardiograficznych (normo-,

hipo- i akineza).

Badanie echokardiograficzne

Wszystkie badania wykonat jeden doswiadczony echokardiografista aparatem
Sequoia 512 C (Acuson Corp.). Obejmowaty one przezklatkowg rejestracje
obrazéw w projekcji jednowymiarowej (M-mode) i dwuwymiarowej (B-mode),
badanie dopplerowskie z zastosowaniem fali ciggtej oraz znakowane kolorem,
a takze tkankowag echokardiografie dopplerowska. Oceniano wielkos¢ jam serca,
gruboé¢ Scian LK, morfologie zastawek serca, przezzastawkowe gradienty cisnien
oraz obecnos¢ fal zwrotnych w skali czterostopniowej. Frakcje wyrzutowg lewej
komory obliczano metodg planimetryczng Simpsona. Przerost miesnia LK
definiowano jako pogrubienie przegrody miedzykomorowej i (lub) $ciany tylnej >1,1
cm.®® Jako kryterium pogrubienia pozapalnego ptatkéw zastawek przyjeto wartosé

>3 mm dla zastawki mitralnej lub tréjdzielnej oraz >2 mm dla zastawki aortalnej.
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Zastawki pnia ptucnego nie uwzgledniano z uwagi na bardzo duzg rzadkos$c
wystepowania tego typu zmian.®

W celu oceny funkcji rozkurczowej LK mierzono nastepujgce parametry: stosunek
fali E do A, czas deceleraciji fali E (DT), czas rozkurczu izowolumetrycznego (IVRT)
oraz maksymalne predkosci rozkurczowe (fala Em i Am) przypodstawnej czesci
przegrody m-komorowej i $ciany bocznej technikg tkankowej echokardiografii
dopplerowskiej (TDI).*® Uposledzenie czynnosci rozkurczowej rozpoznawano
w przypadku nieprawidtowych parametrow naptywu mitralnego i (lub) zmniejszenia

maksymalnej predkosci fali Em (ponizej normy wyznaczonej w grupie kontrolnej).'®

Badanie ultrasonograficzne tetnic szyjnych — pomiar IMT

Pomiar grubosci btony srodkowej i wewnetrznej(IMT) w tetnicach szyjnych wykonat
jeden doswiadczony ultrasonografista za pomocg aparatu Sequoia 512 C (Acuson
Corp.). Stosowano gtowice linearng o czestotliwosci 6 MHz. Pomiary IMT,
w zakresie dalszej $ciany tetnicy (w przekrojach podtuznych) wykonywano
obustronnie w trzech miejscach: 1) tetnicy szyjnej wspdlnej (2 cm ponizej opuszki ),
2) opuszce tetnicy szyjnej wspdlnej, 3) poczatkowych odcinkach tetnicy szyjnej
wewnetrznej. Wyniki IMT stanowity $rednig przeprowadzonych pomiaréw.
Dodatkowo oceniano tetnice szyjne pod katem obecnoéci blaszek miazdzycowych,
zwezen lub niedroznosci. Stopien zwezenia okreslany byt planimetrycznie -

odnoszac szerokos¢ strumienia przeptywu do szerokosci tetnicy.

Badania laboratoryjne

Materiat do badan laboratoryjnych uzyskano dwukrotnie w odstepie 1 miesigca.
Krew pobierano rano, na czczo, wykorzystujac system prézniowy firmy Sarstedt,
Nastepnie wirowano jg przez 10 minut z szybkoscig 3500 obrotow/minute. Czes¢
materiatu rozdzielano na prébki o mniejszej obietosci i zamrazano w -80 stopniach
C. W dniu pobraniu oznaczano morfologie, parametry biochemiczne, antykoagulant

toczniowy.
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Badania podstawowe

Morfologie krwi obwodowej badano w automacie hematologicznym Sysmex K-1000
(ICN, Japonia).

Parametry biochemiczne, tj. glukoze, kwas moczowy, kreatynine oraz lipidogram
oznaczano  metodami  enzymatycznymi w  analizatorze  Vitros 250
(Johnson&Johnson, USA).

Biatkomocz dobowy oraz klirens kreatyniny oznaczano w dobowej zbiérce moczu.

Parametry uktadu krzepniecia

Oznaczenia wykonywano w osoczu cytrynianowym.

Fibrynogen oznaczano metodg koagulometryczna, przy pomocy zestawu
Multifibren U, na aparacie BCT (Behring Coagulation Timer, Dade Behring,
Niemcy); zakres wartosci prawidtowych: 1,8-3,5 gl/l.

D-Dimery oznaczano metodg immunoenzymatyczng z pomiarem fluorescenciji, tzw.
metoda ELFA (Vidas D-Dimer, bio Merieux); zakres wartosci prawidtowych: 0-500
ug/l.

TAT (kompleksy trombina-antytrombina), oznhaczano metodg
immunoenzymatyczng, ELISA (Dade Behring, Niemcy); zakres wartosci

prawidtowych: 1-4 ug/I.

Parametry stanu zapalnego

Oznaczenia wykonywano w surowicy krwi.

IL-6 oznaczano metodg immunoenzymatyczng o wysokiej czutosci (R&D, Wielka
Brytania); zakres wartosci prawidtowych; zakres wartosci prawidtowych: 0,447-9,96
pg/ml.

sCD40L oznaczano metodg immunoenzymatyczng (R&D, Wielka Brytania); zakres
wartosci prawidtowych: 0,03-3,98 ng/ml.

CRP (ultraczute) oraz skiadowg C4 uktadu dopetniacza oznaczano metodami
nefelometrycznymi (Dade Behring, Niemcy); zakresy wartosci prawidtowych CRP:
0-5 mg/l, C4: 0,1-0,4 g/l.

Przeciwciata przeciwjadrowe

Badanie wykonano metodg immunofluorescencji posredniej z uzyciem komorek
Hep-2010 i watroby matpy, oznaczajgc ich miana oraz typy swiecenia. Za wynik

dodatni przyjmowano obecnosc¢ przeciwciat w mianie 1:160 lub wigkszym.
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Wyrézniano nastepujace typy swiecenia :

e homogenny

e obwodowy

e Ziarnisty

e cytoplazmatyczny (np. mitochondrialny, cytoszkieletowy)
Obecnos$¢ przeciwciat skierowanych przeciwko dwuniciowemu DNA (dsDNA)
okreslano metoda immunofluorescencji posredniej z uzyciem Crithidium luciliae. Za
wynik dodatni przyjmowano obecnos¢ przeciwciat w mianie rownym lub wiekszym
od 1:10. Przeciwciata skierowane przeciwko antygenom rozpuszczalnym jadra
oznaczano metodg podwdjnej immunodyfuzji (DID) w obecnos$ci antygendw grasicy
cielecej. Rozrézniano nastepujgce typy autoprzeciwciat: SS-B (La), SS-A (Ro), Sm,
RNP, Scl-70, Jo-1.

Homocysteina

Materiatem do badah byto osocze wersenianowe. Stezenie homocysteiny
oznaczano metodg wysokocisnieniowej chromatografii cieczowej (HPLC),
wykorzystujac aparat HPLC Hewlett Packard 1050 z detektorem fluorymetrycznym
(HP Programable Fluorescence detector 1046A). Zakres wartosci prawidtowych dla
kobiet: 0-13 umol/l.

Antykoagulant toczniowy

Oznaczenie przeprowadzono w osoczu cytrynianowym (3,2%) wg tréjetapowej
procedury zalecanej przez Komitet Standaryzacji Oznaczen Miedzynarodowego

Towarzystwa Krzepniecia Krwi."""!

| etap — testy przesiewowe: wykazanie przediuzenia co najmniej jednego czasu
krzepniecia zaleznego od fosfolipidéw. Zastosowano nastepujgce testy
przesiewowe: PT, czas protrombinowy (Thromborel S, Dade Behring: norma: 0,8-
1,1 INR), APTT, czas kaolinowo-kefalinowy (Pathromtin SL, Dade Behring: norma:
28-40 s), PTTTLA, czas kaolinowo-kefalinowy o wysokiej wrazliwodci na LA
(Diagnostica Stago; norma: 24-46 s), DPT, czas protrombinowy z rozciehczeniem
tromboplastyny (Innovin, Dade Behring; norma: do 54 s), DRVVT, czas krzepniecia
przy uzyciu jadu zmii Russela (DVV test, American Diagnostica; norma: 31-46 s).
Przedtuzenie co najmniej jednego testu krzepniecia dawato podstawe do wykonania

kolejnego etapu badania.

Il etap — testy mieszania osocza badanego i osocza kontrolnego. Aby uzupetnic

ewentualne niedobory czynnikdw krzepniecia osocze badane mieszano z osoczem
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kontrolnym w stosunku 1: 1 i wykonywano te same testy co w pierwszym etapie
badania. Catkowita lub prawie catkowita korekcja czasu krzepniecia swiadczyta
o0 niedoborze czynnikbw krzepniecia lub interferencji ze strony doustnych
antykoagulantéw. Brak skrécenia czasu testu wskazywat na obecno$¢ inhibitora

krzepniecia.

Il etap — testy potwierdzajgce. Skrécenie przediuzonego czasu krzepniecia po
dodaniu nadmiaru fosfolipidow swiadczy o swoistosci inhibitora wobec fosfolipidow
i jest ostatecznym dowodem na obecnos¢ LA. Zastosowano nastepujace testy

potwierdzajace:

e Staclot LA - test neutralizacji fosfolipidami plytek krwi w postaci

heksagonalnej (Staclot LA, Diagnostica Stago; norma: <8 s),

e DRVVTconfirm — test normalizacji czasu DVV po dodaniu nadmiaru
fosfolipidow (DVVconfirm, American Diagnostica). Wynik przedstawia sie
jako stosunek testu przesiewowego (DVVtest) do testu potwierdzajgcego

(norma: <1,3).

Oznaczenia wykonywano na analizatorze BCT (Dade Behring) oraz na aparacie

Fibrintimer (Dade Behring).

Przeciwciata antykardiolipinowe (ACL)

ACL oznaczano metodg immunoenzymatyczng (ELISA) wedtug modyfikacji

Harrisa.'%?

Mikroptytki ELISA o S$redniej sile wigzania (NUNC, BioKOM) optaszczano 30
ul/dotek bydlecej kardiolipiny (Sigma) w 96 % etanolu o stezeniu 50 ug/ml
i pozostawiano do wyparowania w temperaturze 4°C na 18 godzin. Nastepnie ptytki
ptukano trzykrotnie buforem fosforanowym (PBS) o pH 7,4 i blokowano przez
dodanie po 150 pl/dotek 1% albuminy wotowej (BSA- bovine serum albumin,
Sigma) rozpuszczonej w PBS i pozostawiano pod przykryciem przez 90 minut

w temperaturze pokojowe;j.

Po trzykrotnym wyptukaniu ptytki roztworem PBS naktadano po 100 pl/dotek
surowicy badanej, rozcienczonej w stosunku 1:50 w 10% surowicy wotowej (ABS -
adult bovine serum, Gibco Life Technologies ) i inkubowano pod przykryciem
w temperaturze pokojowej przez 150 minut. Po kolejnym ptukaniu ptytek roztworem
PBS do dotkéw naktadano po 100 ul kozich przeciwciat przeciwko ludzkim

immunoglobulinom G lub M sprzezonych z peroksydazg (Tago) i pozostawiano pod
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przykryciem na kolejne 90 minut. Po ostatnim ptukaniu ptytki naktadano po 100
ul/dotek roztworu a-fenylenodiaminy (Sigma) z nadtlenkiem wodoru (Sigma)
rozpuszczone w buforze fosforanowo-cytrynianowym o pH 5,0. Reakcje barwng
hamowano 2 NH,SO,, w ilosci 50 pl/dotek, gdy gestos¢ optyczna najwyzszego
punktu krzywej standardowej wynosita od 1,2 do 0,9. Absorbancje mierzono na
czytniku ELX-800 (Bio Tek) przy dtugosci fali 492 nm.

Analiza statystyczna wynikéow

Obliczenia wykonano na komputerze PC za pomocg programu Statistica (Statsoft)
wersja 6,0. W przypadku wartosci zmiennych ciggtych podawano ich zakres,
Srednig arytmetyczng + odchylenie standardowe (SD), a jesli rozktad nie spetniat
kryteriow normalnego - mediane. W celu sprawdzenia rozktadu badanych
parametrow w grupach rézniacych sie obecnoscig zaburzen perfuzji postuzono sie
testem t-studenta lub testem U Manna-Whitney’a. Przeprowadzono takze analize
korelacji parametréow krzepniecia i zapalenia z ilosciowym wskaznikiem
upos$ledzenia perfuzji (wspétczynnik korelacji Pearsona lub Spearmana dla
zmiennych, ktére nie miaty rozktadu normalnego). Do oceny zalezno$ci miedzy
cechami jakosciowymi zastosowano test doktadny Fishera. Przyjeto poziom

istotnosci a <0,05.
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Wyniki

Farmakologiczny test obciazeniowy

Nie odnotowano powaznych dziatah niepozadanych po podaniu dipirydamolu.
U prawie potowy badanych obserwowano tagodne i przemijajace objawy pod
postacig bdélu gtowy lub uczucia goragca, a w dwéch przypadkach bélu w klatce
piersiowej o niewielkim nasileniu. Jednej osobie podano z tego powodu aminofiline
dozylnie. W 1 przypadku obserwowano nieznamienne obnizenie ST w EKG

w odprowadzeniach I, lll i aVF.

Scyntygrafia perfuzyjna miesnia sercowego

Ubytki perfuzji wykazano u 21 chorych (70%), w wiekszosci przypadkow
odwracalne lub mieszane (71,4%), facznie w 166 sposrod 1020 analizowanych
segmentéw. Pojedynczy obszar uposledzenia perfuzji o nasileniu od nieznacznego
do umiarkowanego obejmowat srednio 5,32 (+2,83) segmenty sposrod 34
ocenianych u danego chorego. Na rycinie 3. przedstawiono odsetkowy rozktad

zaburzen perfuzji.

100% -
16%
80% -
60% 70%
° zaburzenia perfuzji
40% 84% prawidtowa perfuzja
o
20% -
’ 30%
0% -
liczba segmentéw liczba chorych

Rycina 3. Rozktad zaburzen perfuzji pod wzgledem liczby chorych i segmentow.
W wiekszosci segmentéw (91%) nasilenie ubytku byto nieznaczne (1 punkt w skali

0-4). U 9 chorych (43%) ubytek miat znaczne nasilenie w jednym z segmentow

(2 punkty w skali 0-4), u 3 kobiet (14%) obejmowat on dwa sagsiednie segmenty. Nie
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stwierdzono zmian o bardzo znacznym nasileniu (3 punkty w skali 0-4), ani
segmentéw pozbawionych gromadzenia radiofarmaceutyku (4 punkty w skali 0-4).
U 12 chorych (57%) uposledzenie perfuzji dotyczyto jednego obszaru, najczesciej
sciany przedniej, u 8 oséb (38%) - dwdch, u 1 kobiety (5%) - trzech. Podziat

ubytkow ze wzgledu na lokalizacje przedstawiono na rycinie 4.

Rozktad zaburzen perfuzji ze wzgledu na lokalizacje
(ilos¢ segmentoéw)

Bl przednie
B przednio-boczne

6% B dolno-boczne

Edolne
0,
6% Odolno-
przegrodowe

0,
25% 4% % B przednio-

przegrodowe
O koniuszek

Rycina 4.

Wskaznik upos$ledzenia perfuzji podczas obcigzenia dipirydamolem (SSS;, ) miescit
sie w zakresie 2-16 punktéw (mediana =5). Na rycinie 5. przedstawiono rozktad
badanej grupy w trzech przedziatach wartosci SSS,,. U trzech oséb z SSS,,
w zakresie 6-14 punktow oraz u jednej z SSS, <6 punktéw obserwowano
przejsciowe powiekszenie LK po obcigzeniu dipirydamolem (TID >1,1). U zadnej
z badanych nie stwierdzono wzmozonego wychwytu w miesniu prawej komory.
Dodatni wskaznik odwracalnosci zaburzen perfuzji (SDS,, >0) miato 15 oséb
(71,4%). Jego wartosci wahaty sie w zakresie 1-14 punktéw (mediana =4).
U wiekszosci chorych odwracalne ubytki perfuzji wspotwystepowaty z trwatymi.
U niektérych obserwowano poprawe wychwytu w spoczynku jedynie w czesci
obszaru z uposledzong perfuzjg. Odsetek pacjentéw z poszczegdlnymi rodzajami
ubytkéw przedstawiono na rycinie 6.

U wszystkich chorych kurczliwos¢ i grubienie miesnia LK miescity sie w granicach

normy.
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Rozktad zaburzen perfuzji ze wzgledu na odwracalnosé
(odsetek chorych)

B odwracalne

9,5%
E mieszane

Otrwate

Rycina 5.
Rozklad zaburzen perfuzji ze wzgledu na wskaznik SSS
(odsetek chorych)
10% SSS
O<6
06-14
m>14
52%
Rycina 6.
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Zaburzenia perfuzji a wskazniki zapalenia i krzepniecia

Glownym celem niniejszej pracy byto poszukiwanie zwigzkéw miedzy zaburzeniami
perfuzji miesnia sercowego a krzepnieciem i zapaleniem u chorych na SLE. W tym
celu poréwnano wartosci wybranych wskaznikéw krzepniecia i zapalenia w dwéch
grupach chorych na SLE r6znigcych sie miedzy sobg obecnoscig zaburzen perfuzji.
W grupie z zaburzeniami perfuzji miesnia sercowego (SSS,, >0) srednie wartosci
stezenia CRP, IL-6, sCD40L, fibrynogenu, komplekséw TAT, D-dimeréw i $rednia
liczba ptytek krwi byty wieksze. Statystycznie istotne rdznice miedzy grupami
wykazano dla stezenia CRP (p<0,001), komplekséw TAT (p<0,01), fibrynogenu

(p<0,05) i D-dimerow (p<0,05). Szczegdtowo przedstawiono to w tabeli 6.

SSS,, =0 (n=9) SSS, >0 (n=21)
parametr laboratoryjny p

x/ Me SD/ zakres x/ Me SD / zakres
CRP* mg/| 0,40 0,10-1,64 3,00 0,10-18,90 <0,001
IL-6" pg/ml 2,79 1,06-15,85 4,47 1,14-21,35 0,11
sCD40L ng/l 2,42 2,09 2,78 1,57 NS
fibrynogen g/l 2,66 0,36 3,21 0,71 <0,05
d-dimery* ugl/l 181 78-441 328 50-1943 <0,05
TAT pg/l 1,24 0,19 1,59 0,39 <0,01
phytki krwi tys/l 195 85 210 66 NS

Tabela 6. Poréwnanie wybranych wskaznikéw zapalenia i krzepniecia w dwéch grupach chorych
réznigcych sie obecnoscig zaburzen perfuzji.

~SSSm 0” -- grupa bez zaburzen perfuzji, ,SSSn >0” -- grupa z zaburzeniami perfuzji, x -- $rednia,
SD -- odchylenie standardowe, Me — mediana (dla zmiennych, ktére nie miaty rozkladu normalnego
podano mediane i zakres), n — liczba chorych, NS — nieistotne statystycznie.

* zmienne, ktére nie miaty rozkladu normalnego

Te same wskazniki porownano takze w grupach réznigcych sie pod wzgledem
odwracalnosci zaburzen perfuzji. Podgrupa chorych z odwracalnymi i mieszanymi
zaburzeniami perfuzji (71%) réznita sie znamiennie od podgrupy z wytgcznie
trwatymi ubytkami (29%) jedynie S$rednig liczbg ptytek krwi (p<0,05) i stezeniem
d-dimerdéw (p<0,05).

W calej grupie chorych zbadano zwigzek powyzszych parametrow laboratoryjnych

z ilosciowym wskaznikiem uposledzenia perfuzji (SSS,, ). Wykazano silng dodatnig,
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korelacje SSS,, ze stezeniem CRP (r =0,71) i D-dimeréw (r =0,56) oraz

umiarkowang ze stezeniem fibrynogenu (r =0,48), i liczbg ptytek krwi (r =0,38). W

przypadku kompleksow TAT i IL-6 sita korelacji byta takze umiarkowana (r =0,34),

jednak nie osiggneta poziomu istotnosci statystycznej. Szczegétowo przedstawiono

to zagadnienie w tabeli 7. oraz na rycinach 7, 8 i 9.

parametr wartos¢ korelacji R z SSS wartos¢ p
CRP mg/l 0,71 <0,001
sCD40L ng/l 0,12 NS
fibrynogen g/l 0,48 <0,01
d-dimery ug/l 0,56 <0,01
kompleksy TAT pg/l 0,34 0,06
ptytki krwi tysl/l 0,38 <0,05
Tabela 7. Korelacje wskaznikéw zapalenia i krzepniecia z SSS (obliczone za pomoca testu
Spearmana)
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Rycina 7. Wykres rozrzutu ilustrujacy korelacje SSSm ze stezeniem CRP.
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Rycina 8. Wykres rozrzutu ilustrujacy korelacje SSSm ze stezeniem d-dimeréw.
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Rycina 9. Wykres rozrzutu ilustrujacy korelacje SSSy, ze stezeniem fibrynogenu.
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Zaburzenia perfuzji a aktywnos¢ i przebieg SLE

Grupy chorych z SSS,, >0 i SSS,, =0 nie roznity sie miedzy sobg pod wzgledem
aktywnosci SLE, ilosci powiklan narzadowych (SLICC damage index), liczby
hospitalizacji, czasu trwania choroby i sterydoterapii. Nie stwierdzono takze réznic
miedzy grupami w czestosSci zajecia nerek, biatkomoczu, wystepowania innych
objawéw SLE, zespotu Raynaud, zapalenia naczyn, przeciwciat przeciw dsDNA,
innych przeciwciat przeciwjadrowych lub typu ANCA. Nie zaobserwowano takze
zaleznosci miedzy zaburzeniami perfuzji a maksymalng i obecnie stosowang dawka
kortykosteroidéw, ani czesto$cig stosowania innych lekéw, w tym
immunomodulujacych lub cytotoksycznych. Szczegétowo przedstawiono to
zagadnienie w tabelach 8., 9.i 10.

W podgrupie chorych z odwracalnymi i mieszanymi zaburzeniami perfuzji sSrednia
maksymalna dawka prednizonu byfa istotnie mniejsza niz w podgrupie o0so6b
z trwatymi ubytkami (20 vs 45 mg; p <0,05).

SSS, =0 (n=9) SSS, >0 (n=21)
cecha p
x / Me SD / zakres x / Me SD / zakres
wiek [lata] 34,1 11,1 38,7 8,0 NS
czas trwania SLE [lata] 7,0 4,53 6,95 4,51 NS
ilo$¢ hospitalizaciji 3,44 2,92 1,71 1,52 NS
aktywnos¢ choroby (SLEDAI) [pkt]* 2 0-5 1 0-4 NS
powikfania narzadowe (SLICC) [pkt]* 1 0-4 1 0-2 NS
czas leczenia kortykosteroidami [lata] 6,22 3,63 6,29 4,47 NS
aktualna dawka prednizonu [mg] 9,72 4,41 7,74 6,42 NS
maksymalna dawka prednizonu >1 2278 9.72 2738 19.40 NS

miesigc [mg]

Tabela 8. Poréwnanie przebiegu choroby i leczenia kortykosteroidami w grupach réznigcych sie
obecnoscig zaburzen perfuzji.

98Sm 0” -- grupa bez zaburzen perfuzji, ,SSS, >0" -- grupa z zaburzeniami perfuzji, x -- $rednia, SD
-- odchylenie standardowe, Me — mediana (dla zmiennych, ktére nie miaty rozktadu normalnego
podano mediane i zakres), NS — nieistotne statystycznie.

zmienne, ktére nie miaty rozktadu normalnego
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lek SSSm =0 (n =9) SSSm >0 (n =21) p

kortykosteroidy 100,00% 95,24% NS
azatiopryna 1,11% 23,81% NS
cyklofosfamid 33,33% 33,33% NS
arechina 55,56% 47,62% NS
metotreksat 11,11% 23,81% NS
kwas acetylosalicylowy 0,00% 4,76% NS
acenokumarol 13,33% 16,67% NS
statyna 6,67% 3,33% NS
inhibitor ACE 3,33% 10,00% NS
inny lek przeciwnadcisnieniowy 22,22% 28,57% NS

Tabela 9. Poréwnanie czestosci stosowanych lekéw w grupach réznigcych sie obecnoscig zaburzen
perfuzji.(,SSSn 0” - grupa bez zaburzen perfuzji, ,SSS, >0" - grupa z zaburzeniami perfuzji, NS —
nieistotne statystycznie)

30
Mediana
Ramka: 25%, 75%
Wasy: zakres nieodstajacych
25
m ACL IgG
B ACL IgG maks
20
15
10
5 -
0 L
GPL SSS 0 SSS >0

Rycina. 10. Poréwnanie rozktadéw stezen przeciwciat antykardiolipinowych klasy 1gG (aktualnych i
maksymalnych) w dwéch grupach réznigcych sie obecnoscig zaburzen perfuzji. (SSSy, 0 — grupa bez

zaburzen perfuzji, SSSn, >0 — grupa z zaburzeniami perfuzji)

35



lek SSSm =0 (n =9) SSSm >0 (n=21) p
zmiany skérne 22,00% 57,14% NS
Nadwrazliwo$¢ na $wiatto UV 77,78% 52,38% NS
nadzerki na $luzéwkach 11,11% 4,76% NS
zapalenie stawow 55,56% 76,19% NS
zapalenie bton surowiczych 22,22% 23,81% NS
zajecie nerek 33,33% 23,81% NS
objawy neurologiczne 0,00% 4,76% NS
zmiany w obrazie krwi 88,89% 90,48% NS
objawy zapalenia naczyn 11,11% 14,29% NS
objaw Raynaud 44,44% 33,33% NS
zespot antyfosfolipidowy 33,33% 14,29% NS
badania immunologiczne
przeciwciata przeciwjadrowe dsDNA 88,89% 61,90% NS

Ro/La 44,44% 71,43% NS
Sm 11,11% 9,52% NS
RNP 44,44% 19,05% NS
przeciwciata ANCA Cc-ANCA 22,22% 4,76% NS
p-ANCA 66,67% 76,19% NS
antykoagulant toczniowy 55,56% 19,05% p <0,05
skladowa C4 dopetniacza (g/l) 0,10 (0,03) 0,13 (0,05) NS
I9G 15,1 (2-62) 3(0,8-74,3) p <0,05
przeciwciata antykardiolipinowe oM 1.9 (6,2-26,7) 12,1 (2.7-61) NS
19G (GPL)/1gM (MPL) IgG maks 22 (5,7-239) 4.4 (1,9-100) p <0,05
IgM maks 27,2 (11,1-62) 17,21 (3,1-102) NS

Tabela 10. Poréwnanie grup réznigcych sie obecnoscig zaburzen perfuzji pod wzgledem manifestacji

klinicznej i profilu immunologicznego SLE.

~S9Sm 0” -- grupa bez zaburzen perfuzji, ,SSSy, >0" -- grupa z zaburzeniami perfuzji, NS — nieistotne

statystycznie
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Zaburzenia perfuzji a zespoét antyfosfolipidowy

Nie stwierdzono istotnych réznic miedzy grupami pod wzgledem czestosci
wystepowania zespotu antyfosfolipidowego (tabela 11.). Chorzy, u ktérych go
w petni nie udokumentowano, ale spetniali kryteria laboratoryjne, rzadziej mieli
zaburzenia perfuzji (19% vs 67%; p <0,05). Ponadto grupa zaburzen perfuzji
charakteryzowata sie istotnie mniejszym - aktualnym i maksymalnym - poziomem
przeciwciat antykardiolipinowych klasy IgG. (rycina 9.) Nie wykazano takiej

zaleznosci dla przeciwciat klasy IgM.

czynniki kliniczne SSS,=0 (n=9) SSS, >0 (n=21) p
nadcisnienie tetnicze 13,33% 20,00% NS
niewydolnos$¢ nerek 28,57% 25,00% NS
dodatni wywiad rodzinny 0,00% 14,29% NS
palenie tytoniu w wywiadzie 33,33% 33,33% NS
dolegliwosci w klatce piersiowej 22,22% 33,33% NS
menopauza 0,00% 23,81% NS
przebyty zakrzep lub zator tetniczy 11,11% 4,76% NS
wskazniki laboratoryjne x / Me (SD/zakres) x / Me (SD/zakres)

BMI (kg/m?) 23,6 (1,6) 23,9 (4,0) NS
Cholesterol catkowity (mmol/l) 4,42 (0,95) 4,31 (0,74) NS
Cholesterol LDL (mmol/l) 2,44 (0,84) 2,24 (0,71) NS
Cholesterol HDL (mmol/l) 1,40 (0,24) 1,47 (0,34) NS
Triglicerydy (mmol/l)’ 1,34 (0,74-1,92) 1,16 (0,63-4,02) NS
Homocysteina (umol/l) 9,59 (1,71) 9,61 (2,75) NS
Kwas moczowy (mmol/l) NS

254 (50)

245 (68)

Tabela 11. Poréwnanie wybranych czynnikdw ryzyka powiktan sercowo-naczyniowych w grupach
réznigcych sie obecnoscig zaburzen perfuz;ji.

98Sm 0” -- grupa bez zaburzen perfuzji, ,SSS, >0" -- grupa z zaburzeniami perfuzji, x -- $rednia, SD
-- odchylenie standardowe, Me — mediana (dla zmiennych, ktére nie miaty rozktadu normalnego
podano mediane i zakres), NS — nieistotne statystycznie.

*zmienne, ktére nie miaty rozktadu normalnego
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Zaburzenia perfuzji a czynniki ryzyka choréb sercowo-

naczyniowych.

Nie stwierdzono zwigzku miedzy zaburzeniami perfuzji a zgtaszanymi przez chore
dolegliwosciami w klatce piersiowej. Sposrod 2 chorych z przebytym epizodem
sercowo-naczyniowym, tylko 1 miata zaburzenia perfuzji. Na obraz scyntygraficzny
nie wptywaty wiek, nadcisnienie, niewydolnos¢ nerek, BMI, palenie tytoniu,
obcigzenie dziedziczne chorobami sercowo-naczyniowymi, okres menopauzy.
Podobnie, brak zaleznosci wykazano dla lipidogramu, stezenia homocysteiny

i kwasu moczowego. Szczegodtowo przedstawiono to zagadnienie w tabeli 11.

zmiany w badaniu echokardiograficznym n %
przerost miesnia lewej komory 11 36,67
cechy dysfunkcji rozkurczowej zaburzenie relaksacji 12 40,00
restrykcja 1 3,33
z. mitralna 15 50,00
zmiany zwyrodnieniowe na zastawkach
z. aortalna 6 20,00
niedomykalnos$¢ z. aortalnej 1 st 0 0,00
2 st 1 3,33
niedomykalno$¢ z. mitralnej 1st 11 36,67
2st 6 20,00
wypadanie ptatka z. mitralnej 3 10,00
niedomykalnos¢ z. tréjdzielnej 1 st. 1 3,33
2 st. 3 10,00

Tabela 12. Zmiany w sercu uwidocznione w badaniu echokardiograficznym (n — liczba chorych u ktérych

stwierdzono dane zaburzenie)

Badanie echokardiograficzne

Odsetek chorych, u ktérych uwidoczniono zmiany w badaniu echokardiograficznym
przedstawiono w tabeli 12. Jedna chora miata dwuptatkowg zastawke aortalna,
w jednym przypadku zmierzono nieco przyspieszony przeptyw przez lewe ujscie

tetnicze (maksymalny gradient 16 mmHg). U zadnej z chorych nie stwierdzono
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zaburzen funkcji skurczowej miesnia LK, obecnosci ptynu w worku osierdziowym,

powiekszenia jam serca, poszerzenia aorty, ani cech nadcisnienia ptucnego.

Pomiar IMT

U jednej chorej stwierdzono obecnos¢ nieistotnej hemodynamicznie blaszki
miazdzycowej w lewej tetnicy szyjnej wspolnej. Zmierzone wartosci grubosci btony
wewnetrznej i Srodkowej (IMT) tetnic szyjnych w badanej grupie miescity sie
w zakresie 0,5-1 mm. Srednia warto$¢ wyniosta 0,68 mm (0,11 mm) i byta
znamiennie wieksza niz w grupie kontrolnej (0,48 mm +0,11 mm; zakres: 0,36-0,8
mm; p <0,001). Srednie IMT byto wieksze u 0séb z dodatnim wywiadem w kierunku
palenia tytoniu (p<0,05) i chorych z przerostem $cian LK, jednak w tym ostatnim
przypadku zaleznos¢ nie byta istotna statystycznie (p=0,07). Natomiast nie
wykazano takiego zwigzku z nadcisnieniem tetniczym. Obserwowano silng,
dodatnig korelacje IMT z wiekiem (wspétczynnik korelacji 0,52; p<0,01), natomiast
nie stwierdzono takiej zaleznosci z innymi czynnikami ryzyka choroby wiehAcowej

(BMI, lipidogramem i stezeniem homocysteiny).

Poréwnanie wynikow badania scyntygraficznego,

echokardiograficznego i pomiaru IMT

Chore z zaburzeniami perfuzji (SSS;, >0) miaty znamiennie czesciej uposledzong
czynnos¢ rozkurczowg LK niz grupa z prawidtowa perfuzjg (562% vs 11%; p<0,05).
Nie wykazano takiego zwigzku z pogrubieniem $cian LK, ani patologig morfologii
lub czynnoéci zastawek. Srednia warto$é IMT w obu grupach byta podobna (0,69

mm vs 0,68 mm; p =NS).
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Dyskusja

Wsréd gtownych przyczyn chorobowosci i $miertelnosci w SLE wymienia sie
powiklania sercowo-naczyniowe. Jedng z metod, uzywang do wyodrebnienia
chorych obcigzonych ryzykiem takich powiktan, w tym chorych z subkliniczng
postacig miazdzycy tetnic wiencowych, jest badanie perfuzyjne miesnia sercowego.
Wykrywa ono takze patologie w miesniu sercowym, bedaca skutkiem uposledzenia
metabolizmu lub martwicy miocytow, oraz zaburzenia w naczyniach mikrokrazenia.
Badania autopsyjne potwierdzajg wspdtistnienie tych zmian u chorych na SLE.**%*
Na ogét przyjmuje sie, ze odwracalne zaburzenia perfuzji taczg sie ze zmianami
naczyniowymi, trwate — 2z martwicg Ilub widknieniem miesnia sercowego.
W niniejszym badaniu nieprawidtowy obraz perfuzji wykazano az u 70% badanych.
Podobng czestos¢ zmian w badaniu SPECT, takze u chorych bez objawéw choroby
wiencowej, zaobserwowat Schillaci i wsp.” Natomiast sposréd 130 wybranych
kobiet z SLE stwierdzono je jedynie u 40%, mimo ze badang grupe stanowity
starsze chore (Srednia wieku 45,1 lat), z wiekszg aktywnoscig (SLEDAI) i dluzszym
przebiegiem choroby ($rednia odpowiednio 3,6 punktéw i 14,6 lat), a cze$¢ z nich

miata dtawice piersiowg (10%).%

Takze w jednym ze starszych badan
scyntygraficznych, z uzyciem Talu-201, ten odsetek nie przekroczyt 40%.'%
Réznice w czestosci wystepowania zaburzen moga wynikaé z zastosowanych
metod oceny. W przedostatnim z cytowanych badan analizowano tylko 9
segmentéw, a ostatnie wykonano jeszcze metodg planarng, co mogto sie
negatywnie odbi¢ na ich czuto$ci. Schilacci” stosowat model 22-segmentowy. W tej
pracy przyjeto nieco bardziej szczegotowy podziat, aby uwzglednié¢ takze mate
obszary uposledzenia perfuzji, wynikajace z zajecia srédsciennych tetnic lub ognisk
widknienia. Pojedyncze ubytki obejmowaty 6-36% miesnia lewej komory (Srednio
okoto 15%). W wiekszosci miaty one nieznaczne nasilenie, cho¢ u 9 kobiet (43%)
w jednym z segmentdéw byto ono znaczne, a u 3 (14%) w dwdch segmentach.
Wedlug amerykanskich autorow za istotnym zwezeniem tetnicy nasierdziowej
przemawia odwracalny ubytek znacznego stopnia, obejmujacy przynajmniej 2
sposrdéd 20 segmentéw (10% miesnia LK).? Gdyby zastosowaé takie kryteria
oceny, wiekszos¢ wynikbw niniejszej pracy nalezataby do kategorii
,niejednoznacznych” (equivocal).® Nasilenie nieprawidtowosci wyniku najlepiej
oddaje wskaznik catkowitego uposledzenia perfuzji w tescie obcigzeniowym — SSS
(summed stress score), a niedokrwienia -- wskaznik odwracalnosci zaburzen

perfuzji, czyli SDS (summed differences score). SSS charakteryzuje sie znakomitg
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warto$cig rokowniczg we wszystkich kategoriach ryzyka choroby wieficowej.”®%

Na podstawie SSS, po uwzglednieniu réznic w podziale miesnia sercowego, wynik
badania 38% kobiet z grupy zaburzen perfuzji mozna przyjg¢ za zblizony do
prawidtowego (SSS,, <6 punktow). U oséb z podejrzeniem choroby wiencowej
i analogicznym wskaznikiem SSS liczba powiktan wiencowych w ciggu roku nie
przekracza 0,4%, a jesli miesci sie on w zakresie 4-8 punktéw (SSS;, 6-14 punktow)
roczne prawdopodobienstwo zgonu z przyczyn sercowych wynosi 0,8%, a zawatu
serca 2,7%.%" Gdyby ekstrapolowaé¢ wyniki tych duzych badan prospektywnych,
okoto potowa badanych bytaby obcigzona umiarkowanym ryzykiem zawatu serca.
Oczywiscie takie poréwnanie jest obarczone btedem. Jego Zrédiem moga byé
réznice miedzy populacjami, nieco inna metodyka i subiektywna natura oceny
scyntygraficznej.

Jak wspomniano wyzej, charakter zaburzen perfuzji pozwala przypuszczac jakie
struktury serca sg wciggniete w proces chorobowy (naczynia vs miesien sercowy).
U 60-90% chorych na SLE z nieprawidtowym obrazem SPECT opisywano
odwracalne zaburzenia gromadzenia radiofarmaceutyku.”®®*'® W niniejszej pracy
zaobserwowano je u 70% badanych. Niemniej warto$¢ wskaznika SDS byta
mniejsza od SSS, co wynika ze wspdtistnienia odwracalnych i trwatych ubytkow
perfuzji. Te obserwacje przemawiajg za ztozong etiologiag nieprawidtowosci
stwierdzanych w badaniu perfuzyjnym miesnia sercowego u chorych na SLE.

Niedawno podjeto prébe wyjasnienia tego zjawiska. Sella i wsp.'®

wykonali
koronarografie u 21 sposréd 30 chorych z zaburzeniami perfuzji. Badacze ci
uwidocznili zwezenia tetnic nasierdziowych przekraczajgce 30% jedynie u o$miu
pacjentow, z ktorych 4 miato objawy dfawicy piersiowej. Wiekszos¢ zwezen
wykazano w gatezi przedniej zstepujacej, co odpowiadato lokalizacji zmian
scyntygraficznych. Takze w niniejszym badaniu ubytki najczesciej znajdowaty sie
w $cianie przedniej, natomiast nieco czesciej niz u innych autoréw obejmowaty
jednoczesnie inny obszar miesnia sercowego. Nie mozna wykluczy¢, ze stabsze
gromadzenie znacznika w segmentach przednich jest w czesci przypadkéw
artefaktem zwigzanym z pochfanianiem promieniowania przez sutek. Nalezy
pamieta¢, ze badane populacje chorych na SLE stanowity gtownie kobiety. W tej
pracy dotozono wszelkich staran, aby zminimalizowaé wplyw tego zjawiska, co
szczegdtowo opisano w rozdziale ,Metody”. W badaniu Schilacciego,” zaden
sposréd osmiu pacjentdw, ktérzy wyrazili zgode na koronarografie, nie miat
istotnych zmian w tetnicach wiencowych. Biorgc pod uwage te spostrzezenia
mozna podejrzewac, ze u wiekszosci mtodych, bezobjawowych chorych na SLE

podiozem odwracalnych zaburzenh perfuzji nie sg blaszki miazdzycowe w tetnicach
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nasierdziowych, ale zmiany w naczyniach mikrokrgzenia. W badaniach
autopsyjnych w tetnicach $rodsciennych  opisywano ogniskowe zmiany
o charakterze widknienia, naciekéw zapalnych i zakrzepow.>%%

Réwnie prawdopodobne wydajg sie nie strukturalne, ale czynnosciowe zaburzenia
w zakresie matych lub duzych tetnic. Japonscy badacze wykazali, ze niedokrwienie
moze by¢ skutkiem paradoksalnego skurczu tetniczek oporowych w tescie
acetylocholinowym.'® Udowodniono, ze dysfunkcja $rédbtonka, stwierdzona na
podstawie nieprawidtowej rozszerzalnosci tetnic nasierdziowych i zmiany
catkowitego przeptywu wiencowego po dowiencowym podaniu acetylocholiny, tgczy
sie z zaburzeniami perfuzji miesnia sercowego.”” Uwaza sie jg za jeden

z wczesnych etapow aterogenezy,''”

a w badaniach prospektywnych
udokumentowano, ze jest czynnikiem ryzyka powiktan sercowo-naczyniowych.’*"
U chorych na SLE wykazat jg Lima i wsp. za pomocg testu rozszerzalnosci tetnicy
ramiennej.’® Nie stwierdzono jednak zalezno$ci tego zjawiska z czynnikami ryzyka
choroby wiencowej, czasem trwania i aktywnoscig SLE, dawkg prednizonu,
obecnoscig przeciwciat antykardiolipinowych lub objawem Raynaud.'® Natomiast
wsrod czynnikbw zwigzanych z nieprawidiowg perfuzjg miesnia sercowego
u chorych na SLE wymieniano nadci$nienie tetnicze i hipercholesterolemie,® a gdy
towarzyszyty jej zmiany w koronarografii, nadcisnienie, hiperlipidemie, okres
menopauzy, wiekszg aktywno$é choroby i powiktania narzadowe.'™ W niniejszym
badaniu nie stwierdzono takich zwigzkéw. Jednak w przeciwiehstwie do
cytowanych prac, badana grupa byla miodsza i cechowata sie mniejszym
nasileniem uznanych czynnikdw ryzyka choroby wiencowej. Przypuszczalnie
podobnie jest w przypadku skali zaburzen perfuzji, cho¢ autorzy nie
scharakteryzowali ubytkow pod wzgledem ich nasilenia lub wielkosci.

W zadnym z dotychczasowych badan z wykorzystaniem scyntygrafii nie
analizowano wptywu wskaznikbw zapalenia i krzepniecia na obraz perfuzji
u chorych na SLE. Udokumentowano, Zze zwiekszone poziomy tych markeréw mogq
towarzyszy¢ miazdzycy i stanowig czynnik ryzyka powiktan wiefcowych.>
Metaanaliza badan kohortowych wykazata, ze jest ono dwukrotnie wieksze u oséb
ze stezeniem CRP mieszczacym sie w goérnym tercylu wartosci (ij. >2,4 mg/l),
w poréwnaniu z osobami ze stezeniem w najnizszym tercylu.'® Podobny wptyw na
rozwdéj miazdzycy, lub jej powikian, obserwowano przy srednim stezeniu D-dimerow

|’60

wynoszacym 433 £33 ng/ml,” a fibrynogenu 2,93 ¢/I.58 Grupa z zaburzeniami
perfuzji charakteryzowata sie - wiekszymi niz grupa z prawidlowym obrazem
scyntygraficznym i zblizonymi do wspomnianych wyzej - poziomami wskaznikéw,

takich jak CRP, fibrynogen, kompleksy TAT i D-dimery. Moze to s$wiadczyé
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0 udziale stanu zapalnego i aktywacji uktadu krzepniecia w powstawaniu patologii
serca w SLE, cho¢ niekoniecznie o etiologii miazdzycowej. Manzi i wsp. w analizie
jednowymiarowej wykazali zwigzek stezenia fibrynogenu i CRP z wystepowaniem
blaszek miazdzycowych w tetnicach szyjnych chorych na SLE." W niedawno
przeprowadzonym badaniu czynnikami prognostycznymi wystgpienia miazdzycy
tetnic szyjnych w SLE byly: czas trwania choroby, skala uszkodzenia narzagdowego,
rzadsze stosowanie cyklofosfamidu i brak przeciwciat anty-Sm.”® Natomiast nie
obserwowano takiego zwigzku z parametrami zapalnymi. Nie wykazano go takze
w badaniach, w ktérych wyktadnikiem miazdzycy byt wskaznik zwapnienia tetnic
wiencowych (calcium score)."""*? Obserwowane $rednie stezenia CRP, IL-6
i fibrynogenu byly wyraznie wieksze niz w niniejszej pracy. Poziom CRP i IL-6
w potowie przypadkéw przekraczat gorng granice normy, podczas gdy autor
zaobserwowat takie zjawisko u okoto 10% badanych. Natomiast Svenungson ze
wsp.”” poréwnata grupy SLE réznigce sie obecnoscig jawnej klinicznie choroby
sercowo-naczyniowej. W grupie objawowej miazdzycy autorzy zaobserwowali
istotnie wieksze stezenia niektorych biatek ostrej fazy, miedzy innymi CRP. W tym
przypadku mediana CRP nie przekraczata normy i byta tylko nieco wieksza niz
u badanych przez autora, natomiast Srednie stezenie fibrynogenu byto wyraznie
wieksze i juz nie roznicowato chorych na SLE pod wzgledem wystgpienia powiktan
miazdzycy. By¢ moze moc dyskryminacyjna tych markeréw ujawnia sie, gdy ich
stezenia sg mniejsze.

Dostepne badania dostarczajgq takze sprzecznych danych na temat innych
czynnikow tgczacych sie z wyktadnikami miazdzycy lub jej powiktaniami w SLE.

Dotyczy to miedzy innymi stezenia homocysteiny,"'®”” lipidogramu "®'"' BMI,""°

110,76 110,76 1

palenia tytoniu,"

aktywnosci''® i nasilenia powiktan choroby

nadcisnienia tetniczego, menopauzy,

6

uposledzonej
czynnosci nerek,""! czasu trwania,’

autoimmunologicznej,'*"®

a takze stosowanego leczenia i  profilu
immunologicznego."" W niniejszym badaniu, obejmujagcym jednak osoby bez
klinicznych objawéw miazdzycy, nie odnotowano =zaleznosci z Zadnym
z wymienionych czynnikdw. Natomiast wyodrebniona podgrupa odwracalnych
i mieszanych zaburzen perfuzji charakteryzowata sie mniejszg maksymalna,
stosowang dtuzej niz jeden miesigc, dawkg kortykosteroiddw niz podgrupa
z trwatymi ubytkami. Roman ze wsp.”® wykazata w analizie jednowymiarowej, ze
chorzy z miazdzyca tetnic szyjnych otrzymywali w ciggu 5 lat mniejszg sumaryczng
dawke prednizonu niz osoby bez zmian miazdzycowych. Byé moze zmiany
naczyniowe rozwijajg sie szybciej u chorych niedostatecznie agresywnie leczonych

immunosupresyjnie. Jednak przecza temu obserwacje Svenungson i wsp.,”’ ktérzy
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wykazali, ze chorzy otrzymujacy wieksze dawki kortykosteroidow czesciej majgq
powiktania sercowo-naczyniowe.

Sprzeczne dane dotyczg takze obecnosci przeciwciat antykardiolipinowych
u pacjentow z SLE i miazdzyca. Wprawdzie w niniejszym badaniu grupy nie réznity
sie czestoscia wystepowania zespotu antyfosfolipidowego, ale maksymalne
i aktualne miano przeciwciat antykardiolipinowych (ACL) klasy IgG byto
paradoksalnie wieksze w grupie bez zaburzen perfuzji, a takze czesciej wystepowat
u nich antykoagulant toczniowy. Wiekszos¢ chorych z wysokim mianem ACL
otrzymywato leki przeciwkrzepliwe, ktére potencjalnie mogtyby ich chronié przed
zaburzeniami ukrwienia serca, niemniej stosowano to leczenie z podobng
czestoscig w obu grupach réznigcych sie obecnoscig zaburzen perfuzji. Odwrotng
zaleznos¢ miana tych przeciwciat z miazdzycg obserwowano w dwéch niedawno
przeprowadzonych badaniach, jednak nie byta ona istotha statystycznie po

uwzglednieniu  wieku.?*"®

Wiekszos¢ autorbw uwaza, ze przeciwciata
antyfosfolipidowe sa czynnikiem ryzyka powiktan zakrzepowych.*>#%4"#% Niemniej
odnosi sie to przede wszystkim do udaréw niedokrwiennych mozgu. Odsetek takich
incydentow w SLE z towarzyszacym zespotem antyfosfolipidowym szacuje sie na
17%, natomiast zawatéw serca tylko na 4%.'"? By¢ moze wyttumaczy to brak
dodatniej korelacji miana przeciwciat antykardiolipinowych z zaburzeniami perfuzji
miesnia sercowego. Wykazane przez nas réznice prawdopodobnie wymagajg
weryfikacji w badaniu obejmujgcym wiekszg liczbe chorych.

Dodatkowych danych dostarczyto poréwnanie wynikow badania
ultrasonograficznego serca i tetnic szyjnych z obrazem perfuzji miesnia sercowego.
Uposledzenie czynnosci rozkurczowej lewej komory, znamiennie czesciej obecne
w grupie zaburzen perfuzji, moze byé wczesnym objawem niedokrwienia lub
widknienia miesnia sercowego. Natomiast brak korelacji ubytkow perfuzji z IMT —
wyktadnikiem miazdzycy — $wiadczy prawdopodobnie o ich ztoZzonej, nie tylko
miazdzycowej etiologii. Metodyka badania i mata liczebno$¢ grupy nie pozwala
stwierdzi¢, czy istnieje bezposredni zwigzek przyczynowo-skutkowy miedzy
wskaznikami zapalenia i krzepniecia a obrazem perfuzji. Niemniej silna, dodatnia
korelacja zaburzen perfuzji z niektérymi z tych parametréw pozwala przypuszczag,
ze to witasnie mechanizmy zapalne lub prozakrzepowe biorg udziat w rozwoju
patologii obserwowanej w badaniu perfuzyjnym oraz wptywajg na ryzyko powiktan

zakrzepowo-zatorowych w populacji chorych na SLE.
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WhiosKki

1. Zaburzenia perfuzji miesnia sercowego u mtodych kobiet chorych na SLE,
w stabilnym okresie choroby, bez klinicznych objawéw niedokrwienia serca,
sg czestym zjawiskiem. U niektérych chorych majg dosé znaczne nasilenie,

co moze swiadczy¢ o zwiekszonym ryzyku powiktan sercowo-naczyniowych.

2. Zaburzenia perfuzji w SLE majg prawdopodobnie ziozong, nie tylko
miazdzycowq etiologie, a odpowiadajgca im patologia obejmuje zaréwno

naczynia jak i sam miesien sercowy.

3. Obecnos¢ zaburzen perfuzji w badanej grupie chorych na SLE taczy sie
z wiekszym stezeniem niektorych wskaznikow stanu zapalnego i aktywac;ji

krzepniecia, takich jak CRP, fibrynogen i D-dimery.

4. Chore, u ktorych obserwuje sie zwiekszone stezenia tych wskaznikéw
laboratoryjnych wymagajg poszerzenia diagnostyki i wdrozenia profilaktyki
powiktan sercowo-naczyniowych. Metodyka niniejszego badania nie
pozwala ustali¢ progowych wartoéci stezen tych markeréw, ani zwigzkéw

przyczynowo-skutkowych z zaburzeniami perfuzji.

5. Uzasadnione bytoby przeprowadzenie prospektywnego badania, ktérego
wyniki wykaza, czy wskazniki stanu zapalnego i aktywacji krzepniecia sg
niezaleznym czynnikiem ryzyka incydentow sercowo-naczyniowych

u chorych na SLE.
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Streszczenie

Wprowadzenie: Incydenty sercowo-naczyniowe na podtozu przedwczesnej
miazdzycy sg czestq przyczyng zgondw i powiktan u chorych na toczen
rumieniowaty uktadowy (SLE). Wydaje sie, ze czynnikiem predysponujacym do ich
wystgpienia moze by¢ nasilony proces zapalny i zwigzana z tym aktywacja uktadu
krzepniecia. Jedng z metod o uznanej wartosci prognostycznej w zakresie oceny
ryzyka incydentow wiencowych jest scyntygrafia perfuzyjna miesnia sercowego.
Celem badania byto sprawdzenie hipotezy, ze wzmozona aktywacja krzepniecia
taczy sie z zaburzeniami perfuzji miesnia sercowego u chorych na SLE.

Metody: Badaniem objeto 30 kobiet chorych na SLE, w wieku 18-50 lat (sr. 37,3
SD19,09), w stabilnym okresie choroby, leczonych srednio przez 7 lat (SD%4,44),
bez objawéw niedokrwienia serca. U wszystkich chorych przeprowadzono ocene
kliniczng, scyntygrafie perfuzyjng miednia sercowego oraz badania laboratoryjne.
Badanie radioizotopowe =z obcigzeniem farmakologicznym dipirydamolem
wykonano metodg bramkowanego SPECT 2z uzyciem MIBI-Tc-99m. Parametry
laboratoryjne obejmowaty wskazniki stanu zapalnego (IL-6, CRP, sCD40L),
markery aktywacji uktadu krzepniecia (fibrynogen, D-dimery, kompleksy TAT),
przeciwciata przeciwjadrowe, antykardiolipinowe, antykoagulant toczniowy,
sktadowg C4 ukfadu dopetniacza oraz badania podstawowe.

Wyniki: Ubytki perfuzji wykazano u 21 chorych (70%), w wiekszos$ci przypadkow
odwracalne lub mieszane (71,4%), tacznie w 166 sposréd 1020 analizowanych
segmentéw. Pojedynczy obszar uposledzenia perfuzji o nasileniu od nieznacznego
do umiarkowanego obejmowat srednio 5,32 (+2,83) segmenty sposrod 34
ocenianych u danego chorego. Chorzy z zaburzeniami perfuzji mieli istotnie
wieksze srednie stezenie CRP (3,0 vs 0,4 mg/l; p<0,001), kompleksow TAT (1,59
vs 1,24 ug/l; p<0,01), fibrynogenu (3,21 vs 2,66 g/l; p<0,05) i D-dimeréw (328 vs
181 ug/l; p<0,05) niz grupa z prawidtowym obrazem scyntygraficznym. Wykazano
znamienng dodatnig korelacje wskaznika nasilenia zaburzen perfuzji ze stezeniem
CRP (r =0,71), D-dimeréw (r =0,56), fibrynogenu (r =0,48) i liczbg ptytek krwi
(r =0,38). Natomiast grupy nie réznity sie pod wzgledem wieku, czynnikéw ryzyka
incydentow  sercowo-naczyniowych, manifestacji klinicznej [ profilu
immunologicznego SLE. Nie obserwowano takze roznic w aktywnosci, przebiegu

lub sposobie jego leczenia.
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Whioski: Wieksze stezenia wskaznikow stanu zapalnego i wzmozona aktywacja
uktadu krzepniecia facza sie z zaburzeniami perfuzji miesnia sercowego u chorych
na SLE. Mechanizmy te moga wptywa¢ na wystepowanie incydentéw sercowo-

naczyniowych w tej populaciji.

Background: Cardiovascular events as the manifestation of accelerated
atherosclerosis are frequent cause of death and morbidity in systemic lupus
erythematosus (SLE). It is likely, that inflammation and activated coagulation are
the predisposing factors. Myocardial perfusion imaging is one of the recognized
techniques to evaluate the risk of acute coronary syndromes. Exploring the
relationship between coagulation and myocardial perfusion in SLE patients was the
aim of this study.

Methods: The study comprised of 30 female SLE patients without symptoms of
coronary artery disease. Their age was between 18-50 years (mean 37,3; SD
19,09), average duration of the disease was 7 years (SD +4,44) and the course of
the disease was stable for at least 3 months. In all patients clinical evaluation,
myocardial perfusion imaging and laboratory tests were performed. Myocardial
perfusion gated SPECT with MIBI-Tc99m was performed using pharmacological
stress test (dipirydamole). Laboratory tests comprised of markers of inflammation
(IL-6, CRP, sCD40L), markers of activated coagulation (fibrynogen, D-dimers, TAT
complexes), blood count and biochemical tests.

Results: Myocardial perfusion defects were observed in 70% of patients; majority
had reversible or mixed defects (71,4% of patients with perfusion abnormalities).
166 of 1020 segments analyzed were mildly or moderately affected. Average single
territory comprised of 5,32 +2,83 segments out of 34 segments analyzed in each
study. Levels of CRP, TAT complexes, fibrynogen and D-dimers were higher in the
group with perfusion abnormalities than in patients with normal scans (3,0 vs 0,4
mg/l, p<0,001; 1,59 vs 1,24 ug/l, p<0,01; 3,21 vs 2,66 g/l, p<0,05; 328 vs 181 ug/I,
p<0,05 respectively). No differences were found between the groups in terms of
age, cardiovascular risk factors, clinical manifestation of SLE, its activity, methods

of treatment and immunological profile.

Conclusions: Higher levels of inflammatory markers and increased coagulation
activity are associated with myocardial perfusion abnormalities in patients with SLE.
These mechanisms may increase the risk of cardiovascular events in this

population.
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