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Wykaz stosowanych skrotow i symboli

ACC - Amerykanskie Kolegium Kardiologiczne (ang. American College of Cardiology)
AHA - Amerykanskie Towarzystwo Kardiologiczne (ang. American Heart Association)
Al - wskaznik aterogenny (ang. Atherogenic Index)

Ao - aorta

apo A - apolipoproteina A

apo B - apolipoproteina B

ASA - kwas acetylosalicylowy

ASAS - Migdzynarodowe Towarzystwo Oceny Spondyloartropatii (ang. Assesment

of Spondyloarthritis International Society)

ASCVD - choroby uktadu sercowo-naczyniowego o podtozu miazdzycowym

(ang. atherosclerotic cardiovascular disease)

ASDAS - wskaznik aktywnos$ci zapalnej w ZZSK (ang. Ankylosing Spondylitis Disease Activity

Score)
ASE - Amerykanskie Towarzystwo Echokardiograficzne (ang. American  Society
of Echocardiography)

antyCCP - przeciwciala przeciwcytrulinowe

AUC - pole pod krzywa (ang. area under curve)

axSpA - osiowa posta¢ spondyloartropatii zapalnej (ang. axial spondyloarthritis)

BASDALI - wskaznik aktywnos$ci choroby w ZZSK ( ang. Bath Ankylosing Spondylitis Disease
Activity Index)

BAV- zastawka aortalna dwuptatkowa (ang. bicuspid aortic valvae)

bLMPCh - biologiczne leki modyfikujace przebieg choroby

BMI - wskaznik masy ciata (ang. Body Mass Index)

BP - ci$nienie krwi (ang. Blood Pressure)

CAC - (tomograficzny) wskaznik uwapnienia tetnic wiencowych (ang. coronary artery calcium

score)



CARMA - badanie epidemiologiczne (ang. CARdiovascular and rheuMAtology) :10-letnie badanie
kohortowe dotyczace oceny ryzyka zgonu z przyczyn sercowo- naczyniowych pacjentoéw z SpA
1 RZS, ktore przeprowadzono w Hiszpanii

CASPAR - kryteria klasyfikacyjne tuszczycowego zapalenia stawow (ang. Classification criteria
for Psoriatic Arthritis)

CG - control group

CCR2 - receptor CC chemokiny typu 2 (ang. CC chemokine receptor type 2)

ChNS - choroba niedokrwienia serca

ChUSN - choroby uktadu sercowo-naczyniowego

CI - przedziat utnosci (ang. confidence interval)

cIMT - grubos¢ kompleksu btony wewnetrznej i srodkowe;j tetnicy szyjnej (ang. carotid Intima
Media Thickness)

CORRONA - rejestr: (ang. Consortium of Rheumatology Researches of North America)-
niezalezne, prospektywne, obserwacyjne badanie kohortowe oceniajace pacjentéw z RZS

1 SpA w USA pod katem aktywnosci choroby, cigzkos$ci przebiegu leczenia, dziatan niepozadanych
1jakosci zycia

CRP - biatko C-reaktywne (ang. C-Reactive Protein)

CVD - choroba sercowo-naczyniowa (ang. cardiovascular disease)

E' lateralis - maksymalna predkos¢ wczesnorozkurczowej fazy ruchu czgsci bocznej pierscienia
mitralnego w dopplerze tkankowym

E' septalis - maksymalna predko$¢ wczesnorozkurczowej fazy ruchu cze$ci przegrodowej
pierscienia mitralnego w dopplerze tkankowym

E/A - stosunek predkosci maksymalnej fali wczesnego naptywu (E) przez zastawke mitralng
do predkosci maksymalnej fali naptywu w czasie czynnego skurczu przedsionka (A)

E/E’septalis - stosunek predkosci maksymalnej fali wezesnego naptywu mitralnego

do maksymalnej predkosci wczesnorozkurczowe] fazy ruchu czgsci przegrodowej pierscienia
mitralnego w dopplerze tkankowym

E/E’ lateralis - stosunek predkos$ci maksymalnej fali wezesnego naptywu mitralnego

do maksymalnej predkosci wezesnorozkurczowej fazy ruchu czesci bocznej pierscienia mitralnego

w dopplerze tkankowym



E/E"Avg - stosunek predkosci maksymalnej fali wczesnego naptywu mitralnego do usrednione;j
warto$ci maksymalnych predkosci wezesnorozkurczowej fazy ruchu czgsci bocznej i sSrodkowej
pierscienia mitralnego w dopplerze tkankowym

EAPC - Europejska Asocjacja Kardiologii Prewencyjnej (ang. European Association of Preventive
Cardiology)

ECAVI - Europejska Asocjacja Obrazowania Sercowo-Naczyniowego (ang. European Association
of Cardiovascular Imaging)

EKG - elektrokardiografia

eNOS - syntaza tlenku azotu (ang. endothelial NO synthase)

ESC - Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne (ang. European Society of Cardiology)

EULAR - Europejska Liga Przeciw Reumatyzmowi (ang. European League Against Rheumatism)
FH - rodzinna hypercholesterolemia (ang. familial hypercholesterolaemia)

FMD - wazodylatacja t¢tnicy ramiennej po niedokrwieniu (ang. Flow Mediated Dilatation)

GK - grupa kontrolna

GKS - glikokortykosteroidy

GM-CSF 9 - czynnik stymulujacy tworzenie granulocytow 1 makrofagdéw

(ang. granulocyte-macrophage colony-stimulating factor )

HDL-C - cholesterol zawarty w lipoproteinach o wysokiej gestosci (ang. High-Density
Lipoproteins)

HLA-B27 - ludzki antygen lekocytarny B27 (ang. Human Leukocyte Antigen)

HR - czgstos¢ rytmu serca (ang. Heart Rate)

hsCRP - biatko C-reaktywne oznaczone w tescie o wysokiej czulo$ci (ang. high-sensitivity
C-Reactive Protein)

IL — interleukina

LA - lewy przedsionek (ang. left atrium)

LAVI - indeksowana obj¢tos¢ lewego przedsionka (ang. left atrium volume index)

LDL-C - cholesterol zawarty w lipoproteinach o niskiej gestosci (ang. Low-Density Lipoproteins)
LVEF - frakcja wyrzutowa lewej komory (ang. Left Ventricle Ejection Fraction)

ksLMPCh - klasyczne leki modyfikujace przebieg choroby



Lp (a) - lipoproteina a

LZS - tuszczycowe zapalenie stawoOw

M-CSF - czynnik stymulujacy koloni¢ makrofagdéw (ang. macrophage colony-stimulating factor)
MCP-1 - bialko chemotaktyczne monocytéw typu 1 (ang. monocyte chemoattractant protein-1)
MRI - rezonas magnetyczny (ang. magnetic resonance imaging)

MTX - metotreksat

M-W test - test Manna-Whitney’a

NATPOL 2011 - Ogoélnopolskie Badanie Rozpowszechnienia Czynnikow Ryzyka Chorob
Uktadu Krazenia

NfkB - czynnik jadrowy Kappa B ( ang. nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated
B cells)

NKT - limfocyty NKT “naturalni zabojcy” ( ang. Natural Killer T-cells)

NLPZ - niesteroidowe leki przeciwzapalne

non-HDL-C - cholesterol nie-HDL (ang. non-HDL cholesterol)

nr-axSpA - nieradiograficzna osiowa posta¢ spondyloartropatii zapalnej

(ang. non-radiographic axial spondyloarthritis)

NS - niewydolnos¢ serca

NT - nadci$nienie tetnicze

OR - iloraz szans (ang. Odds Ratio)

OBS — obturacyjny bezdech senny

oxLDL - utlenione czasteczki LDL (ang. oxidized LDL)

PAI-1 - inhibitor aktywatora plazminogenu typu 1 (ang. plasminogen activator inhibitor type 1)
Pol-SCORE - skala oceny ryzyka sercowo-naczyniowego (ang. systemic coronary risk evaluation)
dla populacji polskiej

PTH - Polskie Towarzystwo Higieniczne

PTL - Polskie Towarzystwo Lipidologiczne

PTLO - Polskie Towarzystwo Leczenia Otylosci

PTMR - Polskie Towarzystwo Medycyny Rodzinne;j

PTMSZ - Polskie Towarzystwo Medycyny Stylu Zycia

PTNT - Polskie Towarzystwo Nadcis$nienia Tetniczego

RA - reumatoidalne zapalenie stawow (ang. Rheumatoid Arthritis)
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RF - czynnik reumatoidalny (ang. Rheumatoid Factor)

ROC - wykres krzywej ROC ( ang. receiver operating characteristic)

RR - ci$nienie tetnicze (wloski: Riva-Rocci-metoda pomiaru ci$nienia tetniczego)

RSN - ryzyko sercowo-naczyniowe

RTG - badanie radiologiczne

RZS - reumatoidalne zapalenie stawow

SCORE?2 - skala oceny ryzyka sercowo-naczyniowego (ang. systemic coronary risk evaluation)
SCORE2-OP - skala oceny ryzyka sercowo-naczyniowego dla oséb starszych

(ang. systemic coronary risk estimation 2 Older Persons)

SBP - skurczowe ci$nienie tetnicze (ang. systolic blood pressure)

S-N - sercowo-naczyniowy

SpA — spondyloartropatie (ang. Spondyloarthritis)

SPC - leczenie skojarzone w jednej tabletce (ang. single pill combination)

SVE — przedwczesn

e pobudzenia nadkomorowe (ang. supraventricular ectopic beat)

TC — cholesterol catkowity (‘ang. total cholesterol)

TChP - Towarzystwo Chirurgéw Polskich

TGL - trojglicerydy

TNF-alfa - czynnik martwicy nowotworow alfa (ang. Tumor Necrosis Factor alpha)

TTSz - tetnice szyjne

WOBASZ - Wieloosrodkowe Badanie Stanu Zdrowia Ludnos$ci w Polsce

VCAM-1 - naczyniowa czgsteczka przylegania komodrkowego (ang. vascular cell adhesion
molecule 1)

VE - przedwczesne pobudzenia komorowe (ang. ventricular ectopic beat)

VEGF - czynnik wzrostu $rédbtonka naczyniowego (ang. vascular endothelial growth factor)
VLA-4 integrin- integryna bardzo p6znego antygenu typu 4 (ang. very late antigen-4)
778K - zesztywniajace zapalenie stawow kregostupa
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1 Wstep

Przewlekte choroby =zapalne stawow o podltozu autoimmunologicznym, takie
jak reumatoidalne zapalenie stawow (RZS), zesztywniajace zapalenie stawdéw kregostupa
(ZZSK) oraz luszczycowe zapalenie stawdéw (LZS), wigza sie ze zwickszong czgstoScia
wystepowania powiktan sercowo-naczyniowych. W poréwnaniu z populacja og6lna
czestotliwo$¢ wystepowania incydentéw typu zawal serca, udar moézgowy, niewydolnos¢
krazenia zwigksza si¢ 2- 3- krotnie u chorych z RZS (Dadoun i in., 2013), 1,6 - 1,9-krotnie
uchorych z ZZSK (Mathieu i in., 2015) oraz 1,3-1,5-krotnie uchorych z LZS
(Polachek i in., 2017). Oprocz standardowych czynnikow ryzyka rozwoju miazdzycy
(4. nadci$nienie tetnicze, dyslipidemia, otyto$¢, pozytywny wywiad rodziny w kierunku
przedwczesnego wystepowania chorob uktadu krazenia, pte¢ meska, palenie papieroséw, mata
aktywnos$¢ fizyczna), w patogenezie powstawania blaszek miazdzycowych brane sa pod uwage
réwniez tzw. niestandardowe czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego, do ktorych zaliczamy:
cigzki przebieg kliniczny choroby podstawowej, duza aktywno$¢ zapalng, zaburzenia
immunologiczne oraz dzialania niepozadane stosowanych lekow.

Ze wzgledu na fakt, ze w LZS st¢zenia biatka C-reaktywnego (CRP) sg zazwyczaj
nizsze niz w RZS, istnieje konieczno$¢ poszukiwania innego markera odpowiedzialnego
za zwigkszenie ryzyka sercowo-naczyniowego w tej chorobie. W LZS wigksza rolg odgrywaja:
podwyzszony wskaznik masy ciata (BMI), insulinooporno$¢ i zwigkszona zachorowalnos¢
na cukrzyce. Istotne znaczenie ma rowniez wczesne wystapienie choroby, a takze jej duza
aktywnos$c¢ kliniczna.

Objawy  choroby wiencowej w uktadowych chorobach  tkanki tacznej
oraz spondyloartropatiach przewaznie r6znig si¢ od standardowych. Z jednej strony mozliwy
jest jej bezobjawowy przebieg, z drugiej natomiast strony choroba czgsciej moze przejawiac
si¢ w formie ostrej, takiej jak nagly zgon sercowy (Castaneda 1 in., 2018).

Charakter zmian miazdzycowych w koronarografii czgsto przybiera posta¢ rozsianych blaszek,
nieistotnych hemodynamicznie, natomiast budowa spekniajacych kryteria blaszek

niestabilnych z duzg komponentg zapalng (Ozdowska 1 in., 2018a), ktore charakteryzuja si¢
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sktonnoscig do pekania z mozliwoscig wystagpienia ostrego zakrzepu. W ostatnich latach
odnotowano duzy postep w leczeniu CVD (ang. cardiovascular disease) 1 redukcji
$miertelnosci sercowo-naczyniowej w populacji ogoélnej, co w mniejszym stopniu przektada
si¢ na grupe pacjentow z chorobami zapalnymi, takimi jak: RZS, ZZSK oraz LZS. Aktualne
dane dotyczace populacji norweskiej (badaniem objeto ponad 36 tys. chorych na RZS, 18,7 tys.
chorych na LZS oraz 16,5 tys. chorych z osiowa spondyloartropatia — axSpA) wskazuja
na krétszy czas przezycia w grupie chorych z RZS iaxSpA (ryzyko zgonu niezaleznie
od przyczyny byto zwickszone 1,45 razy u chorych z RZS oraz 1,38 razy u chorych z axSpA,
w poréwnaniu z populacja ogdlng). Najwyzsze ryzyko wzgledne dla zgonu z przyczyn
sercowo-naczyniowych wystapito u chorych na RZS w grupie ponizej 55 roku zycia,
a najnizszy hazard wzgledny zgonu sercowo-naczyniowego stwierdzono u chorych > 75 lat.
W grupie pacjentow z axSpA ryzyko wzgledne zgonu SN wzrastalo stopniowo wraz
z wiekiem. W pordéwnaniu z populacja ogdélng u pacjentow z RZS 1 axSpA stwierdzono
1,4-krotnie wigksze ryzyko zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych. Kobiety, ale nie
mezezyzni, chorzy na LZS, charakteryzowaly si¢ nieznacznie zwigkszong $miertelnoscia
(HR 1,10 [95% CI: 1,00; 1,21] wsréd kobiet 1 1,02 [95% CI: 0,93; 1,11] wérdd mezczyzn.
Stosowanie glikokortykosteroidow (GKS) zwigzane bylo z krotszym czasem przezycia.
We wszystkich analizowanych grupach u chorych, ktorzy stosowali leki biologiczne 1 nie
otrzymywali GKS, wystapilo najnizsze ryzyko zgonu (uwzgledniajagc $miertelnosé
ze wszystkich przyczyn), podczas gdy u chorych, ktorzy otrzymywali GKS 1 nie stosowali
lekéw biologicznych, ryzyko zgonu byto najwyzsze (Kerola i in., 2022).

Niektore leki stosowane w leczeniu spondyloartropatii 1 RZS (niesteroidowe leki
przeciwzapalne, glikokortykosteroidy, cyklosporyna) maja udowodnione dziatanie
zwigkszajace ryzyko wystgpienia: nadcisnienia tetniczego, cukrzycy, zaburzen lipidowych oraz
niewydolno$ci nerek. Natomiast hydroksychlorochina redukuje ryzyko rozwoju cukrzycy
u chorych na RZS (Wasko 1 in., 2007), a metotreksat zmniejsza ryzyko $mierci z powodu
powiktan sercowo-naczyniowych w tej grupie pacjentoéw (Westlake 1 in., 2010).

Leczenie biologiczne w reumatologii stosowane jest od ponad 20 lat. Pierwszymi
inajczescie] stosowanymi lekami biologicznymi byly inhibitory czynnika martwicy
nowotworow (TNF-alfa). W literaturze wskazuje si¢ na korzystny wptyw tych lekéw

na poprawe funkcji $rodbtonka naczyniowego (Zhang 1 in., 2009) oraz zmniejszenie
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sztywnosci aorty (Angel 1 in., 2010). Stosowanie inhibitoréw TNF-alfa przynosi takze efekt
zapobiegania, a nawet odwracania pogrubienia kompleksu cIMT (Del Porto i in., 2007)
oraz redukcji ryzyka wystgpienia incydentow sercowo-naczyniowych (Nair i in., 2022).

W RZS 1 ZZSK wystepuje odwrotna zalezno$¢ pomiedzy wysokimi wskaznikami
reakcji zapalnej a stezeniem cholesterolu. W zwigzku z tym tradycyjne podejscie do analizy
lipidogramu i ocena z zastosowaniem standardowej skali ryzyka sercowo-naczyniowego moze
falszywie zaniza¢ poziom tego ryzyko. Bardziej odpowiedni i zalecany do oceny zaburzen
lipidowych jest w tym przypadku wskaznik aterogennos$ci (Al) obliczany jako iloraz st¢zenia
cholesterolu catkowitego i cholesterolu HDL, tzw. wskaznik Castellego. Ponadto podwyzszone
stezenie bialek ostrej fazy — amyloidu A oraz fosfolipazy A2 — powoduje zmiany jakoSciowe
w HDL, ktore staja si¢ proaterogenne (Kisilevsky & Manley, 2012). Wymienione zmiany
profilu lipidowego prowadza do powstania zjawiska paradoksu lipidowego, w ktorym — przy
wzglednie niskich st¢zeniach cholesterolu catkowitego i LDL — wystepuje zwiekszone ryzyko
Sercowo-naczyniowe.

Pacjenci z rozpoznaniem spondyloartropatii zapalnej (SpA) - tj. ZZSK i LZS, ktorzy
poddani zostali ocenie w mojej pracy, uznawani sg za grup¢ chorych o podwyzszonym ryzyku
rozwoju miazdzycy naczyniowej. Okreslenie ryzyka sercowo-naczyniowego — tak jak w catej
populacji — opiera si¢ na uzyciu skali oceniajagcych toryzyko na podstawie tabel
obowigzujacych w danym kraju. W Polsce do 2021 roku byly to tabele Pol-SCORE. W skali
tej wyrdzniono cztery poziomy ryzyka: niskie ryzyko sercowo-naczyniowe - ponizej 1%,
posrednie: 1 - 4%, wysokie: 5 - 9% 1 bardzo wysokie: > 10%, oznaczajace odsetek
wystepowania $miertelnych powiklan sercowo-naczyniowych w ciggu 10 lat. Od 2021 roku
obowigzuja nowe skale: SCORE2 i1 SCORE2-OP zaprezentowane w wytycznych ESC
prewencji ryzyka sercowo-naczyniowego. Zgodnie z wytycznymi EULAR z 2009 roku
(Peters i1 in., 2010), ktére zostaly zaktualizowane w roku 2015/2016 (Agca i in., 2017),
w przypadku chorych z RZS ryzyko sercowo-naczyniowe szacuje si¢ mnozac warto$¢
procentowg uzyskang w toku oceny zgodnie z tabela SCORE przez wskaznik 1.5. Poczatkowo
wyrdzniano szczeg6élne grupy chorych z RZS, u ktérych zalecano stosowanie tego wskaznika.
Byli to chorzy z powiktaniami narzagdowymi pozastawowymi, RZS trwajacym ponad 10 lat,
z obecnymi przeciwcialami antycytrulinowymi (antyCCP) lub czynnikiem reumatoidalnym

(RF). Obecnie stosowanie opisanej procedury obliczeniowe] zalecane jest u wszystkich
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dorostych chorych na RZS. Sposob szacowania ryzyka sercowo-naczyniowego w przypadku
spondyloartropatii zapalnych nie zostal jednoznacznie ustalony. W dokumencie EULAR
z2009 wspomina si¢ co prawda o mozliwosci mnozenia wartosci SCORE przez 1.5,
ale postgpowanie takie nie jest tak dobrze udokumentowane i podparte pewnymi danymi,
jak ma to miejsce w przypadku RZS. Uwaza si¢ jednak, ze w przypadku spondyloartropatii
zapalnych ryzyko sercowo-naczyniowe oceniane wedlug standardowych zalecen jest
u pacjentéw z tym rozpoznaniem niedoszacowane, co przektada si¢ na brak lub opdznienie
dziatan z zakresu profilaktyki pierwotnej — np. stosowania statyn. W dalszej konsekwencji
moze to przyczyniac si¢ do czestszego wystepowania powiklan sercowo-naczyniowych, takich

jak zawat serca, udar mézgowy, niewydolno$¢ krazenia, czy nagly zgon sercowy.

1.1 Teoria rozwoju miazdzycy jako zlozonego procesu zaburzen lipidowych, zapalenia

i odczynow immunologicznych

Miazdzyca jest spowodowana ogniskowym gromadzeniem si¢ lipidéw, gtownie lipoprotein
o matej gestosci (LDL) w $cianie §rednich 1 duzych tetnic. Lipidy odktadaja sie w obszarze
podsrodbtonkowym w miejscach zaburzonego, nielaminarnego przeptywu krwi -—
np. w punktach rozgalezien tetnic. Zwigzek przyczynowo-skutkowy cholesterolu LDL
z rozwojem miazdzycy jest niepodwazalny 1 wydaje si¢ najsilniejszy sposrod wszystkich
czynnikow ryzyka S-N. Kolejng fazg przemian jest wynikajgca z obecnosci ztogéw lipidow
w Scianie naczyn tetniczych odpowiedz zapalna, ktora przyczynia si¢ do postgpu zmian
miejscowych 1 wystgpienia powiklan choroby miazdzycowej. Zapalenie, faczy wigc szlaki
tradycyjnych czynnikow ryzyka ze zmieniong reakcja komorek $ciany tetnic oraz rekrutacja
do tych miejsc leukocytéw. Mechanizmy te wykazuja wzajemne zalezno$ci sprzyjajac
progresji choroby. Miazdzyce uznaje si¢ zatem za przewlekta chorobg zapalng tetnic, w ktorej
biorg udzial trzy nakladajace si¢ na siebie zjawiska: gromadzenie lipidow, procesy zapalne
1 wldknienie.

Efektem tych przemian jest tworzenie si¢ w $cianach tetnic naciekow, ktore zwiekszajac swoja
objetos¢ zwezajg Swiatlo naczyn. To z kolei powoduje niedokrwienie zaopatrywanych przez
nie narzadow, objawiajace si¢ klinicznie zawalem, udarem lub niedokrwieniem konczyn

dolnych.
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Srodblonek - mozna uznaé za narzad stanowiacy bariere ochronna pomiedzy zwiazkami
o charakterze toksycznym, ptynacymi z krwig w naczyniach t¢tniczych a tkankami i narzadami.
Jezeli jednak dojdzie do uszkodzenia $rddbtonka staje si¢ on narzadem wspoluczestniczacym
1 utatwiajacym rozwo6j miazdzycy. Zdrowy s$rodblonek jest odpowiedzialny za modulowanie
napi¢cia miesni gladkich $ciany naczyniowej, ktére warunkuje parametry przeptywu krwi.
Dodatkowo $rodblonek odgrywa role w hamowaniu proliferacji komorek migsni gladkich oraz
hamowaniu reakcji zapalnej i zakrzepowej. Tlenek azotu produkowany przez $rodblonek przy
udziale srodblonkowej syntazy NO (eNOS-ang. endothelial ntiric oxide synthase) w stezeniach
fizjologicznych powoduje wazodylatacje, zmniejsza agregacje plytek krwi, hamuje adhezje¢
leukocytow do powierzchni §rodbtonka. Dodatkowo moze korzystnie wpltywaé na metabolizm
lipoprotein. Komorki srédbtonka - EC (ang. Endothelial Cells) uwalniajg réwniez prostacykling
1 srddblonkowy czynnik hiperpolaryzujacy, ktore aktywujg komorki miesni gltadkich oraz hamuja
aktywacje ptytek krwi, dzialajac synergistycznie z NO.

W wyniku oddziatywania na $rodbtonek czastek czynnych biologiczne dochodzi do jego
aktywacji, ktora przejawia si¢ w pigciu podstawowych zjawiskach:

- utrata integralnosci naczyn - objawiajaca si¢ zwigkszong przepuszczalnoscig dla ptyndéw
Z przestrzeni zewnatrznaczyniowej;

- ekspresja czastek adhezyjnych: sg to selektyna P i selektyna E oraz naczyniowa czgsteczka
przylegania komorkowego - VCAM-1 (ang. vascular cell adhesion molecule) i czasteczka
przylegania migdzykomorkowego - ICAM-1 (ang. intercellular adhesion molecule), ktore uznaje
si¢ za markery dysfunkcji srédbtonka;

- zmiana fenotypu z przeciwdziatajacego procesom zakrzepowym na prozakrzepowy;

- wytwarzanie cytokin;

- ekspresja ludzkich antygendw zgodnosci tkankowej na powierzchni komorek.

Jedna z przyczyn utraty ochronnej funkcji srodbtonka sg nadmierne sity §cinajace, np. w przebiegu
nadci$nienia tetniczego, stres oksydacyjny zwigzany z cukrzycg lub hypercholesterolemis,
podwyzszony poziom wolnych rodnikow tlenowych, toksyny uwalniane w trakcie palenia
wyrobow tytoniowych. W odpowiedzi na czynniki uszkadzajace komorki §rodbtonka produkuja
endoteling 1 1 angiotensyn¢ I, ktorych aktywnos$¢ sprzyja proliferacji komorek migsni gtadkich,

przyczynia si¢ do rozwoju blaszki miazdzycowej 1 zakrzepicy wewnatrznaczyniowe;.
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Do wyktadnikow uszkodzenia $rodblonka zaliczy¢ mozna takze podwyzszone stezenia IL-6,
TNF-alfa oraz hsCRP.
W powstawaniu ztogéw miazdzycowych biorg udziat komoérki odpowiedzi immunologicznej:
monocyty przeksztatcajgce si¢ w makrofagi, a te z kolei w obtadowane cholesterolem komorki
piankowate
limfocyty T
limfocyty B
komorki migsni gtadkich
granulocyty
ptytki krwi

Markofagi

Makrofagi sa najliczniejszym podzbiorem komoérek wystepujacych w  zmianach
miazdzycowych. W zdrowych tetnicach makrofagi znajduja si¢ w przydance, gdzie uczestnicza
w regulacji srednicy naczyn krwiono$nych poprzez interakcje z komdrkami miesni gtadkich.
W odpowiedzi na aktywacje §rodbtonka spowodowang nadci$nieniem, hipercholesterolemia
lub hiperglikemia, klasyczne monocyty rekrutowane sa do btony wewnetrznej z udziatem
integryny a4-VLA-4, zwanej tez bardzo p6znym antygenem 4 (ang. Very Late Aantigen 4) oraz
receptora chemokin, w tym chemokiny CCL2, nazywanej rowniez biatkiem chemotaktycznym
monocytow-1 — MCP-1 (ang. monocyte chemoattractant protein-1) 1 CCRS5/MCP-5
(ang. monocyte chemoattractant Protein-5) (Soehnlein 1 in., 2013). Komorki srodbtonka blony
wewnetrzne] wykazuja zwiekszong ekspresje czasteczki adhezji komoérkowej naczyn-1:
VCAM-1 (ang. vascular cell adhesion molecule 1) oraz czasteczki adhez;ji
miedzykomorkowej-1 ICAM-1 (ang. intercellular adhesion molecule 1), co poprzedza
transmigracje makrofagéw (Hwang 1 in., 1997), (Ridker 1 in., 2001). Czynnik stymulujacy
wzrost kolonii makrofagéow - M-CSF (ang. macrophage colony stimulating factor) powoduje
zamian¢ monocytow, znajdujacych si¢ juz w blonie wewnetrznej w makrofagi.

W wyniku przedostania si¢ zmodyfikowanych czasteczek LDL do komoérek makrofagow
w procesie internalizacji powstaja komoérki piankowate. W mechanizmie tym biorg udziat

tzw. receptory zmiatajace, (Srs, ang. scavenger receptors) (Canton i in., 2013).
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Zmodyfikowane lipidy - utlenione czgsteczki LDL (oxLDL) poprzez wyzwalanie szlaku
sygnalizacyjnego jadrowego czynnika transkrypcyjnego NF-kB (ang. Nuclear Factor kappa
B) aktywuja inflamasom, co promuje transkrypcje biatka NOD-podobnego 3, zawierajacego
domeng pirynowa - NLRP3 (ang. NOD-like recetor-tor family-pyrin domain containing 3)
1 pro-IL-1p.

Inflamasomy to wewnatrzkomorkowe kompleksy multimeréw biatkowych, ktore odgrywaja
kluczowa rol¢ w wytwarzaniu cytokin prozapalnych. Ztozony inflamasom NLRP3 powstaje
z polaczenia NLRP3, biatka plamistego zwigzanego z apoptozg (ASC) i kaspazy-1. Kompleks
ten aktywuje prokaspaze-1 do kaspazy-1, ktéra z kolei przeksztatca pro-IL-1p 1 pro-IL-18 w ich
bioaktywne, promiazdzycowe formy: IL-1f i IL-18. Inflamasom moze by¢ aktywowany przez
krysztaly cholesterolu, krysztaty kwasu moczowego oraz krysztaty utlenionych LDL (oxLDL)
(Sheedy i in., 2013).

Limfocyty T

Limfocyty pomocnicze T podtyp Thl wydzielaja prozapalne cytokiny, tj.: interferon gamma —
INF-gamma, IL-2 oraz czynnik martwicy nowotwordéw alfa - TNF-alfa (ang. tumor necrosis
factor alpha) (Okamura 1 in., 1995). Komorki prezentujace antygen produkujg IL-18 1 IL-12,
ktére pobudzajg transformacje limfocytow T do Thl (Chen i in., 2023).

Limfocyty Th2 charakteryzuja si¢ natomiast tym, ze wydzielajg IL-10 I IL-4, ktére moga
fagodzi¢ aterogeneze. Komorki T-regulatorowe wykazujace ekspresje transformujgcego
czynnika wzrostu — TGF-beta (ang. transforming growth factor beta) maja rdwniez tendencje

do tagodzenia stanéw zapalnych.

Limfocyty B

Limfocyty B1 wytwarzaja przeciwciala w odpowiedzi na aterogenny LDL i moga chroni¢
w tym mechanizmie przed miazdzyca, podczas gdy limfocyty B2 prowadza do nasilenia
proceséw miazdzycowych poprzez wydzielanie cytokin prozapalnych i aktywacje limfocytéw

Th1 (Shaw i in., 2000) (Kyaw i in., 2017).

Komorki migsni gltadkich — SMC (ang. smooth muscle cells)

Komorki migsni gltadkich wydajg si¢ odgrywac pozytywna rol¢ w miazdzycy, gdyz wigkszos¢
powiktan sercowo-naczyniowych wynikajacych z peknigcia blaszki miazdzycowej

jest odwrotnie  skorelowana z  zawartoscia SMC w  blaszce miazdzycowe;.
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Miejscowy stan zapalny uruchamia reakcj¢ gojenia, co sprzyja tworzeniu si¢ ochronnej
wioknistej ostonki blaszki miazdzycowej. W skitad tej struktury wchodzi obfita macierz
zewnatrzkomorkowa, produkowana przez SMC (Hansson & Libby, 2006). Pod wplywem
wychwytu lipidow i interakcji z cytokinami dochodzi jednak takze do zmian SCM
polegajacych na zwickszeniu ekspresji markerow zwykle przypisywanych makrofagom, w tym
chemokiny CCL2 i CCL5 (Cushing i in., 1990) (Quinn i in., 1987), ktére promujg rekrutacje
monocytéw. SMC moga zatem przeksztatca¢ si¢ w komorki makrofagopodobne, ale rowniez
mozliwa jest ich transformacja w kierunku fibroblastow. Starzejace si¢ SMC uwalniajg
cytokiny prozapalne i enzymy degradujace macierz, w tym metaloproteinazy macierzy MMP
(ang. plasma matrix metalloproteinase), powodujace rozpad kolagenu, elastyny

i proteoglikanéw, a to z kolei moze prowadzi¢ do pekania blaszek miazdzycowych.

Granulocyty

Liczba krazacych granulocytow pozwala przewidzie¢ przyszte zdarzenia sercowo-naczyniowe
u ludzi, co sugeruje zwigzek miedzy liczbg neutrofili a miazdzyca (Friedman i in., 1974).
Neutrofile czeéciowo kontroluja migracje makrofagéw poprzez wydzielanie kilku biatek

o dziataniu chemotaktycznym w tym: CCL2, katelicydyny, katepsyny G 1 alfa-defensyny.

Phytki krwi

Ptytki krwi odgrywaja kluczowa role w biologii miazdzycy wytwarzajac mediatory stanu
zapalnego: biatko 8/14 zwigzane ze szpikiem 1 ptytkopochodny czynnik wzrostu ( PDGEF,
ang. platelet-derived growth factor ) oraz CD40L. Ekspresje CD40L wykazuja wszystkie
gléwne typy komorek zaangazowanych w miazdzyce: komorki srodblonka, makrofagi,
limfocyty T, SMC, ptytki krwi (Mach 1 in., 1997). Czynniki powodujace wyzwalanie CD40L
(wyzwalacze ligacji) to czastki adhezyjne, cytokiny i MMP zaangazowane w degradacje
macierzy zewnatrzkomoérkowej. CD40L ma dziatanie prozakrzepowe polegajace
na zwigkszeniu ekspresji czynnika tkankowego na EC, SMC i makrofagach, co wywotuje
kaskade krzepnigcia pod wpltywem czynnika VII. Uwalniane przez ptytki krwi aktywne
chemicznie substancje takie jak: serotonina czy czynniki wzrostu, aktywuja procesy
namnazania si¢ komorek migsni gladkich oraz uwalniania czynnika V, XI, XIII, biatka S,
ale rowniez reakcje fibrynolizy fibrynogenu i wytwarzania inhibitora tkankowego aktywatora

plazminogenu typu I (PAI-1-plasmonogen activator inhibitor type 1).
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Ptytki krwi sg zatem punktem laczacym proces zapalny z procesem zakrzepowym, a takze
sg gtéwnym zroédtem CCLS, ktory unieruchomiony na $rédbtonku tetnic sprzyja adhezji

i rekrutacji monocytow (Von Hundelshausen i in., 2001).
Do cytokin i substancji zwigzanych z progresja miazdzycy i jej powiktan zaliczamy:

e cytokiny prozapalne: IL-1, TNF-alfa, IL-18, CD40L, MCP-1
o reagenty wywotujace efekt prozakrzepowy: fibrynogen, inhibitor tkankowego aktywatora
plazminogenu - PAI-1
o cytoking przekaznikowg jaka jest IL-6, ktora wywotuje w watrobie aktywacj¢ produkcji
biatek ostrej fazy, tj. CRP i Amyloidu A
Reakcja zapalna w naczyniach i powstatych juz zmianach miazdzycowych zalezy od szlaku,
w ktorym dominujaca role odgrywa IL-6. Calo$¢ obrazu zawiera wigc w sobie nie tylko
zjawisko aterosklerozy, ale ze wzgledu na towarzyszace procesy wykrzepiania powinno nosi¢
nazwe aterotrombozy (Davi & Patrono, 2007). Nie wszystkie procesy miejscowego
wykrzepiania prowadzg do ostrych incydentéw sercowo-naczyniowych. Czgs¢ zakrzepow
moze ulec spontanicznej lizie, a cz¢s¢ poprzez wioknienie zostaje wbudowana w blaszke
miazdzycowa.
Stezenie CRP wykazuje dodatnig korelacje ze wskaznikami dysfunkcji $rdédbtonka
naczyniowego oraz przedklinicznymi postaciami miazdzycy 1 z powiklaniami
sercowo-naczyniowymi (Corrado 1 in., 2010). W stanach ostrych incydentow
sercowo-naczyniowych obserwuje si¢ podwyzszone stezenia CRP oraz IL-6, co wydaje si¢ by¢
nie tylko zjawiskiem wspodtistniejgcym, ale tez wykazujacym zwiazek przyczynowo-skutkowy

(Blake & Ridker, 2003).

Blaszki miazdzycowe dzielimy na stabilne, w ktoérych dominuja zmiany widkniste 1 zwapnienia
oraz niestabilne z cienkg pokrywa wtoknistg (< 65 um) 1 duzym rdzeniem lipidowym (> 40%
objetosci blaszki) a takze naciekami zapalnymi z monocytow/makrofagdéw, limfocytow T
1 mastocytéw oraz wystepujaca na brzegach neowaskulogeneza. Kiedy staby wtoknisty kapelusz
peka, biatka krzepnigcia krwi uzyskuja dostgp do czynnika tkankowego (TF, ang. Tissue Factor)
uwalnianego z makrofagéw w rdzeniu lipidowym, powodujac tworzenie si¢ skrzepliny. Drugi

mechanizm uszkodzenia blaszki miazdzycowej polega na erozji powierzchownej warstwy btony
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wewnetrznej bez pekania ostonki widknistej. Powierzchowna erozja moze wystapi¢ w blaszkach

bogatych w macierz pozakomorkows i stosunkowo ubogich w lipidy.

1.2 Spondyloartropatie zapalne: kryteria klasyfikacyjne i podzial

Spondyloartropatie zapalne to grupa choréb reumatycznych o podtozu autozapalnym, ktorg
charakteryzuje podobna immunogeneza, objawy radiologiczne oraz epidemiologia, ale r6zni obraz
kliniczny, rokowanie oraz odpowiedz na zastosowane leczenie.

Wystepowanie antygenu HLA-B27 jest silnie zwigzane z SpA i cz¢sto pomocne w diagnostyce
réznicowe] z innymi schorzeniami reumatologicznymi. U pacjentdow z SpA niezréznicowana
obecno$¢ HLA-B27 stwierdza si¢ w 70%, a zwigzek ten jest jeszcze silniejszy w przypadku ZZSK,
poniewaz do 95% chorych posiada ten antygen. Czgstos¢ wystepowania HLA-B27 w populacji
ogo6lnej wynosi 5 — 10%. Z tego wzgledu do sklasyfikowania pacjenta jako chorego na SpA osiowa
nie wystarczy dodatni test na antygen, ale o rozpoznaniu decyduje dodatkowo obecnos¢
przynajmniej dwoch innych objawow choroby.

Do spondyloartropatii zapalnych oprocz ZZSK i LZS zaliczamy: reaktywne zapalenie stawow
po przebytej infekcji oraz zapalenia stawOw w przebiegu nieswoistych chordb zapalnych jelit.

Rozwdj  SpA  jest wynikiem nakfadania si¢  czynnikdéw  genetycznych,
immunologicznych i srodowiskowych. Wspo6lng cecha ZZSK 1 LZS jest wzmozona ekspresja
TNF-alfa, ktory powoduje pobudzenie czastek adhezyjnych $rdédbtonka naczyniowego
przyczyniajac si¢ do uposledzenia wydzielania czynnikow wazodylatacyjnych 1 prowadzi
do dysfunkcji $rodbtonka. Skutkuje to wzrostem przepuszczalnosci dla komorek zapalnych
w blonie naczyniowej t¢tnic oraz btonie maziowej stawow. Zwigkszone stezenia TNF-alfa oraz
IL-6 powoduja obnizenie st¢zenia adiponektyny, co prowadzi z kolei do insulinoopornosci, ktora
jest zwigzana z rozwojem zespotu metabolicznego 1 powigzanych z nim zaburzen gospodarki
weglowodanowej, lipidowej oraz nadci$nienia tetniczego.

Grupe spondyloartropatii zapalnych mozemy podzieli¢ na te z dominujacymi objawami
osiowymi — tzw. axSpA (ang. axial Spondyloarthritis) oraz z przewaga objawOw z zajeciem
stawOw obwodowych — tzw. posta¢ obwodowa SpA, a takze trzeci rodzaj - SpA o typie mieszanym.
Kryteria klasyfikacyjne spondyloartropatii ASAS z 2010 i 2011 przedstawiono w tabeli 1 1 2.
Definicj¢ zapalnego bolu krzyza podano w tabeli 3.
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Tabela 1. Kryteria klasyfikacyjne spondyloartropatii osiowej (axSpA) wedlug ASAS 2010

Bdl krzyza trwajacy > 3 miesigce u osoby < 45 roku zycia

oraz

cechy zapalenia stawow krzyzowo-biodrowych (RTG/MRI)

+1 cecha SpA

lub

obecny antygen HLA-B27

+ 2 cechy SpA

- zapalny bol krzyza

- zapalenie stawdw obwodowych

- zapalenie przyczepow Sciggnistych (w obrebie piety)

- zapalenie palcow (dactylitis)

- zapalenie blony naczyniowej oka

- luszczyca

- choroba Les$niowskiego-Crohna lub wrzodziejace zapalenie jelita
grubego

- dobra odpowiedz na NLPZ ( znaczna poprawa po 24 - 48
godzinach)

- SpA w wywiadzie rodzinnym

- zwigkszone st¢zenie CRP w surowicy (po wykluczeniu innych
przyczyn)

Tabela 2. Kryteria klasyfikacyjne spondyloartropatii obwodowej wedlug ASAS 2011

Zapalenie stawow lub przyczepow $ciegnistych, lub palcow

oraz

>1 z ponizszych cech SpA:

- zapalenie btony naczyniowej oka

- luszczyca

- choroba Le$niowskiego-Crohna lub wrzodziejace zapalenie jelita
grubego

- poprzedzajace zakazenie

- obecny antygen HLA-B27

- zapalenie stawow krzyzowo - biodrowych w badaniu obrazowym
albo

> 2 inne z ponizszych cech SpA:

- zapalenie stawow

- zapalenie przyczepow Sciggnistych

- zapalenie palcow

- zapalny bol krzyza (kiedykolwiek)

- SpA w wywiadzie rodzinnym

Tabela 3. Definicja zapalnego bolu krzyza

Zapalny b6l krzyza wystepuje przy spetnieniu > 4 z nastepujacych
kryteriow:

Bol wystapit < 40 roku zycia

Podstepny poczatek objawow

Bol zmniejsza si¢ po ¢wiczeniach fizycznych

Nie ustgpuje podczas odpoczynku

Wystepuje w nocy ( zmniejsza si¢ po wstaniu z t6zka)

agrwbdE
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1. Pod postacig osiowg SpA moga wystgpi¢ takie choroby jak:

- zesztywniajace zapalenie stawow kregostupa (ZZSK),

- luszczycowe zapalenie stawow (LZS),

- spodyloartropatia przedradiologiczna (nr-axSpA).

2. Pod postacig obwodowa SpA mogg wystapic¢ takie choroby jak:

- luszczycowe zapalenie stawow (LZS),

- reaktywne zapalenie stawow,

- zapalenie stawOw towarzyszace zapaleniom jelit,

- zapalenie stawOw skojarzone z zapaleniem btony naczyniowej oka,
- niezrdéznicowana spondyloartropatia.

W obecnej pracy ocena ryzyka sercowo naczyniowego dotyczy chorych, ktorzy spehili kryteria

klasyfikacyjne spondyloartopatii osiowej lub mieszanej z podziatem na ZZSK i LZS.

1.2.1 Zesztywniajace zapalenie stawéw kregostupa

Zesztywniajace zapalenie stawow kregostupa wystepuje u 0,2 - 1% populacji ogélnej, a stosunek
zachorowan mezczyzn do kobiet wynosi 3:1. Choroba wykazuje wystepowanie rodzinne
1 u krewnych pierwszego stopnia ryzyko jej wystapienia wynosi 30%.

775K zwykle zaczyna si¢ w drugiej lub trzeciej dekadzie zycia, ale u 90% pacjentéw pierwsze
objawy choroby wystepuja pomigdzy 15 a 45 rokiem zycia. Gldéwnym objawem ZZSK jest
tzw. zapalny bol krzyza (tabela 3). Czas od wystapienia objawdw do rozpoznania jest dtugi, gdyz
najczesciej prawidlowe rozpoznanie stawiane jest po uptywie 5 - 7 lat od wystgpienia dolegliwosci.
Moze tez dochodzi¢ do zajecia stawdw obwodowych oraz przyczepdw $ciegnistych, a takze zmian
pozastawowych. W etiologii tego schorzenia biorg udzial czynniki genetyczne, infekcyjne
oraz immunologiczne i srodowiskowe.

Ciekawa teorig rozwoju ZZSK jest hipoteza zwigzana ze wzrostem przepuszczalno$ci
btony §luzowej w jelitach w poréwnaniu do osob zdrowych. Zaburzona rownowaga bakterii
prozapalnych 1 probiotycznych w jelitach powoduje stan dysbiozy, co skutkuje uszkodzeniem
bariery $luzowkowej jelita 1 zwigksza przechodzenie sktadnikéw bakteryjnych takich jak np. LPS

(lipopolisacharyd) do naczyn i narzadow. Patogenne mikroorganizmy prowadza do aktywacji

23



wrodzonej 1 nabytej odpowiedzi immunologicznej wyrazajacej si¢ synteza cytokin prozapalnych —
glownie IL-7 i IL-23 oraz TNF-alfa i IL-1 (Engelbertsen & Lichtman, 2017). U podioza tego
zjawiska znajduje si¢ zatozenie, ze niektére mikroorganizmy majg takie same lub podobne
sktadniki komodrkowe jak epitopy ludzkich komorek 1 reaguja z nimi krzyzowo.
Objaw ten nazywamy mimikrg molekularng.

Do rozpoznania zesztywniajacego zapalenia stawow krggostupa stosujemy zmodyfikowane

kryteria nowojorskie, w$rod ktorych wyrdzniamy kryteria kliniczne i radiologiczne (tabela 4).

Tabela 4. Zmodyfikowane nowojorskie kryteria diagnostyczne zesztywniajacego zapalenia stawow kregostupa
(na podstawie: Arthritis Rheum., 1984; 27: 361)

Kryteria kliniczne Kryteria radiologiczne

1) bol w okolicy krzyzowo - ledzwiowej utrzymujacy obustronne zmiany zapalne w stawach

si¢ przez > 3 mies., zmniejszajacy si¢ po ¢wiczeniach, krzyzowo - biodrowych 2 — 4 stopnia
nieustepujacy w spoczynku

2) ograniczenie ruchomosci odcinka ledzwiowego zmiany zapalne w stawach krzyzowo - biodrowych
kregostupa zarbwno w ptaszczyznie strzatkowe;j, jednostronne 3 — 4 stopnia

jak i czotowej

3) ograniczenie ruchomosci klatki piersiowej

W poréwnaniu ze stanem prawidlowym dla wieku i ptci

Do rozpoznania pewnego dochodzi wtedy, gdy spetnione zostalo jedno kryterium radiologiczne
oraz > 1 kryterium kliniczne. Rozpoznanie prawdopodobnie warunkowane jest spelnieniem trzech
kryteriow klinicznych lub wylacznie kryterium radiologicznego. Uzytecznym narzedziem
wczesnej diagnostyki jest rezonans magnetyczny, ktory pozwala na rozpoznanie nieradiograficznej
postaci SpA. Nr-SpA moze bowiem w ciggu zaledwie kilku lat przybra¢ forme bardziej
zaawansowang, jaka jest ZZSK (pomimo lubzpowodu braku wlasciwego leczenia).
Proces zapalny moze takze obejmowac stawy obwodowe 1 przyczepy $ciggniste.

Do objawéw pozastawowych w ZZSK naleza:

1) nawracajace ostre zapalenie tgczowki oka z czgstosciag 25 - 40%;

2) zmiany w ukladzie sercowo-naczyniowym u 3 - 9%. Sa to zwigkszajace si¢ z czasem trwania
choroby zaburzenia rytmu 1 zaburzenia przewodzenia oraz choroby zapalne czesSci wstgpujacej
aorty piersiowej (aortitis) z lub bez zajecia zastawki aortalnej, zazwyczaj z jej niedomykalnos$cia;
3) zajecie pluc pod postacig restrykcyjnych zaburzen oddychania z powodu ograniczenia
ruchomosci klatki piersiowej lub zmian $rodmigzszowych widknistych o najczegsciej nieduzym

nasileniu;
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4) zmiany nerkowe o mieszane] etiologii: odktadania si¢ biatka amyloidu, nefropatii IgA
lub nefropatii wywotanej stosowaniem NLPZ;

5) osteoporoza;

6) powiklania neurologiczne zwigzane gtownie ze zmianami w odcinku szyjnym kregostupa;

7) nieprawidtowos$ci w obrebie przewodu pokarmowego: powiktania po NLPZ (choroba wrzodowa
zoladka, dwunastnicy) oraz nieswoiste zapalenia jelit.

Aktywnos¢ choroby ocenia jest przy uzyciu wskaznika BASDALI, ktory opiera si¢ na 10 punktowej
ankiecie uwzgledniajacej wystepowanie objawoéw bolu, dyskomfortu i sztywnos$ci oraz zmegczenia,
a takze obecnosci obrzeku stawoéw. Rozroznia sie¢ zatem pacjentow z wysoka aktywnoscia choroby,
jezeli punktacja wynosi > 4, oraz niska aktywnos$cig przy wartosci < 3 pkt.

Leczenie ZZSK opiera si¢ na wytycznych wydanych przez ASAS (Assesment
of SpondyloArthritis International Society) oraz EULAR (European League Against Rheumatism)
z 2022 roku. NLPZ pozostaja lekami pierwszego rzutu w SpA osiowej z zaleceniem stosowania
ciaglego, jezeli jest to niezbgdne dla kontroli dolegliwos$ci, lub przerywanego, w innych sytuacjach.
Stosuje si¢ je w najwyzszej tolerowanej dawce iuwaza si¢, ze moga one u czesci pacjentow
zapewni¢ kontrolg aktywnosci choroby a nawet ustgpienie objawow. Przy obecnosci czynnikéw
ryzyka sercowo-naczyniowego lub gastrologicznego wyboér preparatu musi  odbywaé
si¢ z uwzglednieniem potencjalnych korzySci 1 dzialan niepozadanych. Dla pacjentow
z podwyzszonym ryzykiem sercowo-naczyniowym preferuje si¢ naproksen 1 ibuprofen
(Nissen i in., 2016). Natomiast u chorych obarczonych ryzykiem powiktan gastrologicznych
mozliwe jest zastosowanie preparatow o mniejszej szkodliwosci w zakresie uktadu pokarmowego
np. koksyboéw lub niestosowanie NLPZ. Glikokortykosteroidy powinny by¢ zalecane tylko
miejscowo, natomiast ogolne stosowanie tych lekow ma niewielkg skuteczno$¢, a ze wzgledu
na dziatania niepozadane zaleca si¢ terapie jak najkrotsza oraz w mozliwie najmniejszej dawce.
Korzysci ze stosowania ksLMPCh (gtownie sulfasalazyny) wykazano u chorych z SpA obwodowa
lub mieszang. U chorych z axSpA z duza aktywno$cig choroby (BASDAI > 4 ), pomimo
standardowego leczenia wstepnego > 2 roznymi NLPZ w monoterapii w maksymalnej dawce przez
tacznie 4 tygodnie, nalezy rozwazy¢ zastosowanie bLMPCh, tj.: inhibitorow czynnika martwicy
nowotworow — TNF-alfa albo inhibiotoréw interleukiny-17 lub kinaz janusowych (JAK).
Stosowanie inhibitorow JAK u pacjentow w wieku > 65 lat oraz > 50 lat i z > 1 czynnikiem ryzyka

sercowo-naczyniowego oraz z wywiadem w kierunku choroby nowotworowej musi uwzgledniaé
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potencjalne ryzyko i korzysci. Ze wzgledu na ceng, w praktyce w Polsce jako leki pierwszego
wyboru z tej grupy najczgsciej stosuje si¢ inhibitory TNF-alfa, a najsilniejszym predyktorem
dobrej odpowiedzi na lek jest wyjsciowo wysokie stezenie CRP. W przypadku nieskutecznosci
inhibitora TNF lek ten nalezy zamieni¢ na inny inhibitor TNF-alfa, inhibitor IL-17 lub inhibitor
JAK. Przed wyborem leczenia wazne jest uwzglednienie mechanizmu dziatania leku 1 obecnosci
objawow pozastawowych. Inhibitory TNF-alfa bedace przeciwcialami monoklonalnymi
sg skuteczniejsze niz etanercept i inhibitory IL-17 w zapobieganiu nawrotom zapalenia btony
naczyniowej gatki ocznej, a takze nieswoistej choroby jelit. Inhibitory IL-17 sg przeciwwskazane

w aktywnej nieswoistej chorobie zapalnej jelit.

1.2.2 Luszczycowe zapalenie stawow

Luszczycowe zapalenie stawow jest choroba zapalng indukowang przez czynniki
autoimmunologiczne. W rozwoju jej znaczenie majg takze czynniki srodowiskowe i genetyczne.
LZS jest chorobg ogoélnoustrojowa, gdyz proces zapalny dotyczy réznych narzadow i uktadow.
Do najczestszych naleza:
1 - zmiany skorne
2 - zapalenie btony maziowej stawow (synovitis)
3 - zapalenie przyczepow Sciegnistych (enthesitis)
4 - zapalenie stawow kregostupa (spondylitis)
5 - zapalenie palcow (dactylitis)
6 - zajecie paznokci
Moze wystgpowac takze, cho¢ rzadziej:
- zapalenie btony naczyniowej oka (uveitis)
- nieswoiste zapalenie jelit (choroba Lesniowskiego-Crohna)
Do najczestszych schorzen wspotistniejacych z LZS nalezy zesp6t metaboliczny, a takze depresja
1 choroby uktadu sercowo-naczyniowego. Luszczycowe zapalenie stawdw rozwija si¢ u 6 - 41%
pacjentow z tuszczyca (Srednio ok. 30%).

W etiopatogenezie tuszczycy 1 LZS podkresla si¢ znaczenie utraty immunotolerancji, ktorej

przyczyna jest zaburzenie apoptozy limfocytow B Iub T, co prowadzi do powstania
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m.in. autoreaktywnych limfocytow Thl i Th17. W LZS decydujaca role odgrywa aktywacja osi
IL-12/Th1/IFN-gamma i Th17/IL-23. Prawdopodobnie IL-12 dziala na naiwne limfocyty T
i zapoczatkowuje odpowiedz Thl, a IL-23 podtrzymuje reakcje zapalng mediowang przez Thl,
pobudza dojrzewanie 1 aktywnos$¢ Th17 oraz wplywa na utrzymanie odpowiedniej puli komoérek
pamigci (Murdaca 1 in., 2011). U os6b z predyspozycja genetyczng rozwojowi LZS sprzyjaja:
infekcje, urazy, stres, otyto$¢ oraz palenie tytoniu.

Do czynnikéw zlego rokowania w LZS naleza:

- wczesnie powstajgce zmiany destrukcyjne w obrebie stawOw oraz opdznione rozpoznanie

- dlugotrwaty przebieg choroby z obrazem destrukcji stawowych

- wysokie wskazniki aktywnos$ci choroby

- aktywne LZS z zajgciem palcoéw i przyczepow $ciggnistych w wielu obszarach

- gwattownie postepujace LZS

- palenie papierosow

W rozpoznaniu LZS pomagaja kryteria klasyfikacyjne o akronimie CASPAR (ang. Classification
Criteria for Psoriatic Arthritis) (tabela 5).

Tabela 5. Kryteria CASPAR rozpoznania tuszczycowego zapalenia stawow (na podstawie: Arthritis Rheum.,
2006; 54: 2665-2673)

Luszczycowe zapalenie stawow mozna rozpoznac u pacjenta z chorobg zapalng stawow (zapaleniem stawow
obwodowych, zapaleniem stawow kregostupa i stawow krzyzowo - biodrowych lub zapaleniem przyczepow
$ciegnistych) i > 3 pkt z ponizszych:

1. Objawy tuszczycy (zmiany tuszczycowe skory stwierdzone przez reumatologa lub dermatologa), tuszczyca
w wywiadzie osobniczym lub rodzinnym (u krewnego | lub Il stopnia) — 1 pkt.; aktualnie obecne zmiany
tuszczycowe — 2 pkt.

2. Typowe zmiany tuszczycowe paznokci (oddzielanie sie paznokcia, zaglebienia w plytce paznokciowej
i nadmierne rogowacenie) stwierdzone w badaniu przedmiotowym — 1 pkt.

3. Ujemny wynik oznaczenia czynnika reumatoidalnego jakimkolwiek testem (z wyjatkiem testu lateksowego),
najlepiej ELISA lub metodg nefelometryczng — 1 pkt.

4. Zapalenie palcow (dactylitis) definiowane jako obrzek calego palca (tzw. palec kietbaskowaty), obecnie
lub w wywiadzie odnotowanym przez reumatologa — 1 pkt.

5. Cechy radiologiczne przystawowej proliferacji kostnej w postaci niewyraznie odgraniczonego kostnienia
blisko krawedzi stawu (ale Z wylaczeniem tworzenia osteofitow) na radiogramach reki stopy — 1 pkt.
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Leczenie LZS polega na stosowaniu metod niefarmakologicznych (tj. zaprzestanie palenia tytoniu,
redukcja masy ciata, prawidtowa aktywnos$¢ fizyczna oraz terapia zajgciowa i fizykoterapia)
oraz farmakologicznych. Wsréd lekéw  stosowanych w LZS  wyrdézniamy: NLPZ
oraz glikokortykosteroidy (podawane miejscowo i1 systemowo), ktore dziatajg gtownie objawowo,
a takze leki modyfikujace przebieg choroby: klasyczne syntetyczne LMPCh (ksLMPCh),
takie jak meotreksat, sulfasazyna, leflunomid i cyklosporyna oraz biologiczne LMPCh (bLMPCh),
takie jak inhibitory TNF-alfa, inhibitory IL-17, inhibitory IL-12/23, inhibitory IL-23

oraz inhibitory kinaz janusowych.

1.3 Epidemiologia czynnikow ryzyka sercowo-naczyniowego w spondyloartropatiach:

standardowe i niestandardowe czynniki ryzyka oraz paradoks lipidowy

1.3.1 Standardowe czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego w LZS i ZZSK

Do standardowych czynnikow ryzyka naleza: czynniki niemodyfikowalne, takie jak: wiek, ple¢,
czynniki genetyczne oraz czynniki modyfikowalne, takie jak nadcis$nienie tetnicze, zaburzenia
lipidowe, palenie papierosow, otytos¢. Na ryzyko sercowo-naczyniowe u chorych z ZZSK
naktadajag si¢ nieprawidtowosci w ukladzie krazenia, bedace narzadowymi powiklaniami
tej choroby: zaburzenia rytmu serca i przewodzenia, zaj¢cie aorty 1 zastawki aortalne;.

U pacjentow z ZZSK czgsciej niz w populacji ogdlnej wystepuje uzaleznienie od nikotyny, co moze
mie¢ zwigzek ze stresem spowodowanym odczuwanym bolem zapalnym. Palenie papierosow jest
tez czynnikiem gorszej odpowiedzi na stosowane leczenie inhibitorami TNF-alfa 1 wigze
si¢ z ciezszym przebiegiem choroby podstawowe;.

Rowniez odsetek chorych z nadci$nieniem te¢tniczym jest w tej spondyloartropatii okoto 1,3-krotnie
wyzszy. Jako przyczyne¢ tego zjawiska podaje si¢ mozliwos¢ wywotania nadcisnienia t¢tniczego
przez niesteroidowe leki przeciwzapalne w mechanizmie blokowania produkcji prostaglandyn,
co prowadzi do spadku filtracji klgbuszkowej 1 zatrzymania wody i sodu w organizmie.

Wsrod pacjentow z LZS stwierdza si¢ wyzszy odsetek osob palacych papierosy, co moze wynikac¢
u tych chorych z wigkszego poziomu stresu 1 wystepowania zaburzen psychicznych
(m.in. depresji). Palenie koreluje réwniez z cigzkoscig przebiegu LZS 1 jest czynnikiem ryzyka

wystgpienia tuszczycy. U chorych z £ZS czg$ciej stwierdza si¢ otylo$¢ i zespot metaboliczny.
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W 2022 roku w Polsce, w czasopismie Nadci$nienie Tetnicze w Praktyce, zostata opublikowana
nowa definicja zespotu metabolicznego, zgodna ze stanowiskiem dziewigciu towarzystw oraz
sekcji: PTNT, PTLO, PTL, PTH, PTMR, PTMSZ, sekcji Prewencji i Epidemiologii PTK, ,,Klubu
30” PTK oraz sekcji Chirurgii Metabolicznej 1 Bariatrycznej TChP. Nadrzednym kryterium
rozpoznania uznano otylo$¢. Otytos¢ zdefiniowano jako niezalezng od pici wartos¢ BMI > 30
kg/m2 lub obwdd talii: > 102 cm u mezczyzn oraz > 88 cm u kobiet. Wyszczegolniono rowniez
trzy grupy dodatkowych kryteriow zespolu metabolicznego. Sg to:

- wysokie prawidlowe ci$nienie lub nadcis$nienie tetnicze,

- aterogenna dyslipidemia,

- zaburzenia gospodarki weglowodanowej w tym stany przedcukrzycowe lub cukrzyca.

Do rozpoznania zespolu metabolicznego przy obecnej otylosci wystarcza wystgpienie
2 z 3 kryteriow dodatkowych.

Dodatkowe kryteria przedstawiono w tabeli 6.

Tabela 6. Kryteria rozpoznania zespotu metabolicznego po rozpoznaniu otytosci

1. stany przedcukrzycowe lub 2. podwyzszone stgzenie 3. wysokie prawidtowe ci$nienie

cukrzyca: cholesterolu nie-HDL: tetnicze lub nadcisnienie tetnicze:
* stezenie glukozy na czczo > 100 * stezenie cholesterolu nie-HDL > * ci$nienie tetnicze > 130 i/lub 85
mg/dl lub > 140 mg/dl po 120 min 130 mg/dl, lub mm Hg (pomiar gabinetowy), lub
w doustnym tescie obcigzenia * stosowanie leczenia * ci$nienie tetnicze > 130 i/lub 80
glukoza, lub: hipolipemizujacego mm Hg (pomiar domowy), lub

* hemoglobina glikowana > 5,7%, * stosowanie leczenia

lub: hipotensyjnego

* stosowanie leczenia

hipoglikemizujacego

Wspotwystepowanie u chorych z £ZS zespolu metabolicznego wplywa nie tylko na czegstsze
wystgpowanie czynnikoéw ryzyka (nadci$nienie tg¢tnicze, zaburzenia lipidowe, nietolerancja
glukozy i cukrzyca) oraz powiktan sercowo-naczyniowych (zawal, udar, zgon), ale jest rowniez
wskaznikiem niekorzystnego przebiegu LZS oraz stabszej odpowiedzi na leczenie inhibitorami

TNF-alfa.
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U chorych z SpA wystepuje zmniejszona aktywnos$¢ fizyczna, ktéra wynika z ograniczen
spowodowanych dolegliwosciami bolowymi ze strony stawdw i/lub kregostupa oraz z zaburzen
nastroju.

Rozbiezne dane dotycza wptywu obecnosci antygenu HLA-B27 na ryzyko sercowo-naczyniowe.
Niektorzy badacze uwazajg, ze obecnos$¢ tego antygenu wigze si¢ z czg¢stszym wystgpowaniem
zaburzen przewodzenia (Ozkan, 2016) oraz zmian w aorcie wstepujacej (Baniaamam i in., 2022),

ale dostepne sg rowniez doniesienia wskazujgce na brak takiej zaleznos$ci (Bhattad 1 in., 2022).

1.3.2 Niestandardowe czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego w L.ZS i ZZSK

Stan zapalny

W spondyloartropatiach zapalnych dochodzi do miejscowej hipoksji, angiogenezy oraz nacieku
z komorek zapalnych, ktoére produkuja cytokiny prozapalne i metaloproteinazy. Gléwnymi
markerami stanu zapalnego w ZZSK jest TNF-alfa, IL-1, IL-6, IL-2 oraz INF-gamma. Poprzez
stymulacj¢ komorek efektorowych, takich jak: fibroblasty, osteoklasty oraz neutrofile dochodzi
do niszczenia chrzastki i rozwoju tkanki ziarninowej. ROwnocze$nie aktywowane sg limfocyty B
do produkcji immunoglobulin, natomiast IL-6 pobudza hepatocyty do produkcji biatek ostrej fazy.
Powstaly stan zapalny obejmuje takze $rodbtonek naczyn, w wyniku czego dochodzi do jego
dysfunkcji, co sprzyja interakcjom z gromadzacymi si¢ w blonie srodkowej tetnic ztogami lipidow
1 naptywajacymi komorkami odpowiedzi immunologiczne;.

Luszczyca potocznie nazywana jest tez chorobg dwoch blaszek (ang. two plaque disease),
gdyz zmiany skorne i zmiany naczyniowe maja podobne podtoze patogenetyczne. W blaszkach
miazdzycowych obecnych w naczyniach w LZS zidentyfikowano ws$rod komorek nacieku
zapalnego limfocyty Th17, ktore wydzielajg IL-17 oraz IFN-gamma (Wang 1 in., 2022). Podobne
nacieki znajdujg si¢ w skorze 1 w stawach u chorych na LZS. Zaburzenia immunologiczne
przebiegaja z aktywacja komoérek Th-1, ktore produkuja IFN-gamma, IL-2, IL-12, IL-18,
TNF-alfa oraz GM-CSF 9. Interleukiny 6 i 17 oraz TNF-alfa wytwarzane przez keratynocyty
1 limfocyty w LZS przyczyniajg si¢ do powstawania insulinoopornosci. Zwigkszona ilos$¢ tkanki
thuszczowej trzewnej prowadzi do nadmiernej produkcji adipokin i1 cytokin, ktore nasilajg
1 podtrzymuja btgdne koto chorobowe zmian metabolicznych i narastania insulinoopornosci.
Adiponektyna jako jedyna adipokina wykazuje korzystny, tj. hamujacy, wplyw na uktad RAA.

Poprzez to dzialanie adiponektyna prowadzi do zmniejszenia sztywnos$ci naczyn, stymuluje
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metabolizm tkanki thuszczowej oraz zwigksza insulinowrazliwos¢ tkanki mig§niowej oraz komorek
watroby (Dyck i in., 2006). Zmniejszone stezenie adiponektyny prowadzi do naptywu do watroby
niezestryfikowanych wolnych kwasow tluszczowych, ktore powoduja jej sttuszczenie.

Niesteroidowe leki przeciwzapalne znane s3 ze swoich niekorzystnych dziatan

sercowo-naczyniowych i gastrologicznych. Wptyw NLPZ na uktad krazenia polega na hamowaniu
wydzielania prostaglandyn w nerkach, co moze by¢ przyczyna rozwoju nadci$nienia tetniczego
oraz nasilenia objawow niewydolnosci krazenia. W zwigzku z duzg dostgpnoscia NLPZ
bez recepty oraz konieczno$cig stosowania tych lekow w grupie pacjentdéw z rozpoznanymi
schorzeniami sercowo-naczyniowymi zaistniala potrzeba znalezienia preparatu o bardziej
bezpiecznym profilu sercowo-naczyniowym. Na podstawie metaanalizy (McGettigan & Henry,
2011) udato si¢ wyodrebni¢ leki, ktore moglyby znalez¢ zastosowanie u chorych wysokiego ryzyka
sercowo-naczyniowego — sg to naproksen i ibuprofen. Nalezy jednak pamigtaé, Zze nie ma NLPZ
pozbawionego w petni niekorzystnych dziatan sercowo-naczyniowych.

NLPZ sa nadal pierwsza linig terapii zalecang w najnowszych rekomendacjach EULAR
(Ramiro 1iin., 2023) dotyczacych zasad farmakoterapii w SpA, z zastrzezeniem mozliwych
powiktan sercowo-naczyniowych. Jednocze$nie wptyw na hamowanie procesu zapalnego moze
mie¢ korzystny efekt w zakresie zmniejszenia czgsto$ci zdarzen S-N, co pozwala mowic o ich
kardioprotekcyjnym potencjale, szczegdlnie w miodszych grupach pacjentow (Lam 1 in., 2021),
(So & Tam, 2022).

Retrospektywna metaanaliza przeprowadzona w Izraelu w 2021 roku poddata ocenie 5930
pacjentéw z ZZSK leczonych NLPZ. Badanie wykazalo zwigkszona $miertelno$¢ pacjentow
z ZZSK w porownaniu z grupg kontrolng (Ben-Shabat 1 in., 2022). Zwigkszona $miertelnos¢
nie dotyczyla jednak grupy chorych leczonej inhibitorami TNF-alfa.

Kortykosteroidy zgodnie z zaleceniami EULAR w chorobach autozapalnych powinny by¢

stosowane jak najkrocej 1 w mozliwie najmniejszych dawkach (< 5 mg prednizolonu). Nalezy
jednak zdawac¢ sobie sprawe z niekorzystnych efektéw stosowania tych lekéw, co do ktorych
istniejg dowody naukowe. W pracy autorow amerykanskich w grupie chorych z RZS narazenie
na glikokortykosteroidy wigzalo si¢ z zaleznym od dawki wzrostem liczby zgonow ze wszystkich
przyczyn, przy wspotczynniku (HR) wynoszacym 1,07 na mg prednizonu na dzien (95% CI 1,05—
1,08). W pordéwnaniu z pacjentami, ktdrzy nie otrzymywali kortykosteroidow, minimalny prog

dobowej dawki prednizonu zwigzany ze zwigkszeniem $miertelnosci z jakiejkolwiek przyczyny
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wynosit 8 — 15 mg, przy skorygowanym HR wynoszacym 1,78 (95% CI 1,22-2,60). W przypadku
dawki kumulacyjnej glikokortykosteroiddw minimalna dawka zwigzana ze $miertelnoscia
z jakiejkolwiek przyczyny wyniosta 40 g (HR 1,74 [95% CI 1,25-2,44]). Autorzy sformutowali
wniosek, ze stosowanie glikokortykosteroidow wigze si¢ z zaleznym od dawki wzrostem
$miertelnosci, przy dziennej dawce progowej wynoszacej 8 mg (Del Rincon i in., 2014).

Badacze z Wielkiej Brytanii (Pujades-Rodriguez i in., 2020) zaobserwowali zwigkszone ryzyko
chorob uktadu krazenia zwigzane z przyjmowaniem niskich dawek glikokortykosteroidow (<5 mg)
w 6-ciu chorobach o podtozu immunologicznym. Wyniki te podkreslajg znaczenie biezacego
1 regularnego monitorowania ryzyka sercowo-naczyniowego oraz stosowania leczenia w ramach
profilaktyki pierwotnej CHSN przy wszystkich dawkach glikokortykosteroidow.

Oprocz lekdw o potencjale kardiotoksycznym w farmakoterapii SpA odnalez¢ mozna takze
akspekty kardioprotekcyjne. Na podstawie wynikéw dotychczas przeprowadzonych badan
inhibitory TNF-alfa uznaje si¢ za leki poprawiajace funkcje srédbtonka w RZS (Ursini i in., 2017).
Dane literaturowe dotyczace wptywu inhibitorow TNF-alfa na powiktania sercowo-naczyniowe
w SpA $wiadczg o ich dziataniu kardioprotekcyjnym (Toussirot, 2021). W analizie retrospektywne;j
badan pacjentow z tuszczyca, ktorzy przyjmowali inhibitory TNF-alfa, wykazano 55% istotny
statystycznie spadek zapadalno$ci na zawat w pordwnaniu do chorych leczonych tylko miejscowo
oraz nieistotny statystycznie 21% spadek zapadalno$ci na zawat w grupie leczonych ogdlnie
1 fototerapig (Wu & Poon, 2013).

Istniejg takze doniesienia wskazujace na brak tak pewnych dowodéw na to, ze leczenie
inhibitorami TNF-alfa chorych z SpA ogranicza $miertelno$¢ sercowo-naczyniowa.

W badaniu koreanskim oceniajgcym 450 pacjentéw z osiowg SpA, w tym 233 (51,8%) leczonych
inhibitorem TNF-alfa oraz 217 (48,2%) nieleczonych, w ciggu 2868 osobolat obserwacji
stosowanie tych lekow wiazatlo si¢ ze zmniejszonym ryzykiem sercowo-naczyniowym,
po uwzglednieniu tradycyjnych czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego (HR 0,30, 95% CI
0,10-0,85, (p = 0,024). Jednakze, gdy dodatkowo skorygowano dane usrednionym w czasie
wynikiem OB i stezeniem biatka C-reaktywnego, powigzanie to uleglo ostabieniu i utracito
istotno$¢ statystyczna (HR 0,37, 95% CI10,12-1,12, p =0,077) (Kwon & Park, 2022).

W przegladzie prac dotyczacych wptywu metotreksatu na ryzyko sercowo-naczyniowe
sfromulowano wniosek, ze metotreksat obniza ryzyko choréb sercowo-naczyniowych

w reumatoidalnym zapaleniu stawow, tuszczycy 1 tuszczycowym zapaleniu stawow,
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ale mechanizmy za to odpowiedzialne sg tylko cze$ciowo poznane. Dane dotyczace jego wptywu
na funkcje¢ $rédblonka i miazdzyce sa kontrowersyjne. Z drugiej strony, w populacji ogolnej
i u pacjentow zakazonych wirusem HIV metotreksat nie wptywa na wyniki leczenia ze strony
uktadu sercowo-naczyniowego. Zatem metotreksat jedynie obniza ryzyko choréb
sercowo-naczyniowych  poprzez  zmniejszenie  ogoélnoustrojowego  stanu  zapalnego,
ale nie powinien by¢ stosowany W celu zapobiegania zdarzeniom

sercowo-naczyniowym.(Verhoeven i in., 2021).

1.3.3 Paradoks lipidowy

U chorych z chorobami reumatycznymi, ale rowniez z innymi przewleklymi chorobami
o podtozu zapalnym, w infekcjach oraz chorobach nowotworowych, w ktorych wystepuje
podwyzszone stezenie CRP, dochodzi do obnizenia wartosci cholesterolu catkowitego,
co zafalszowuje rzeczywisty stopien zaburzen lipidowych i1 moze prowadzi¢ do btednych
wnioskow dotyczacych szacowania ryzyka sercowo-naczyniowego. Zjawisko to nazywa si¢
paradoksem lipidowym, gdyz przy wzglednie niskim stg¢zeniu cholesterolu wystepuje zwigkszone
ryzyko sercowo-naczyniowe. Do oceny zaburzen lipidowych bardziej odpowiedni i zalecany
w takich sytuacjach jest tzw. wskaznik aterogennosci, czyli stosunek cholesterolu catkowitego
do cholesterolu HDL. Wysokiemu stgezeniu bialka CRP towarzyszy zmniejszenie stezenia
cholesterolu catkowitego i LDL-C oraz bardziej nasilonego obnizenia HDL-C, co powoduje
zwiekszenie indeksu aterogennosci. Znaczenie 1 warto$¢ rokownicza tego wskaznika w praktyce
klinicznej nie zostala jednak dotychczas udowodniona. Dlatego wytyczne EULAR dotyczace
problemu zaburzen lipidowych u chorych z SpA zalecaja oceng profilu lipidowego po ustapieniu

stanOw zaostrzen choroby podstawowej, najlepiej w stadiach remisji.

1.4 Wytyczne prewencji sercowo-naczyniowej EULAR oraz ESC

Na konferencji Amerykanskiego Towarzystwa Kardiologicznego w Bethesdzie w 1996 roku
ustalono, ze intensywnos$¢ farmakoterapii powinna by¢ dopasowana do stopnia ryzyka S-N
(Califf 1 in., 1996). Rutynowe uzycie oceny globalnego ryzyka sercowo-naczyniowego oparte

na wytycznych prowadzi do wiaczenia wlasciwego leczenia i pozwala osiagna¢ odpowiednio
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zdefiniowane cele takiego leczenia. To z kolei skutkuje zmniejszeniem chorobowosci
oraz $miertelno$ci z przyczyn sercowo-naczyniowych.

1.41 Wytyczne EULAR

Dla RZS zalecenia oceny ryzyka sercowo-naczyniowego oparte sg na wytycznych EULAR z 2009
1 2015/2016. Spondyloartropatie zapalne ze wzgledu na ich podobienstwo do RZS (tj. stany
przewlektego zapalenia w organizmie) mozna roéwniez uznaé za choroby o zwickszonym ryzyku
Sercowo-naczyniowym.

W RZS rutynowa ocen¢ ryzyka sercowo-naczyniowego zaleca si¢ co 5 lat, jednak w przypadku
wystapienia dodatkowych standw, takich jak np. ciezki przebieg choroby podstawowej, zmiana
leczenia, pojawienie si¢ nowych czynnikdbw ryzyka sercowo-naczyniowego, wskazane
jest indywidualne podejscie do pacjenta.

Ewaluacja ryzyka S-N polega na aktywnym poszukiwaniu czynnikow tego ryzyka, a wiec
na powtarzaniu oznaczania stezen frakcji lipidowych i wykrywaniu nadci$nienia t¢tniczego.

Jako element profilaktyki sercowo-naczyniowej nalezy réwniez zaleca¢ zaprzestanie palenia
papierosow, prawidtowa aktywnos$¢ fizyczng oraz diet¢ DASH.

1.4.2 Wytyczne ESC

Obecne zalecenia ESC zostaly opracowane przez Grup¢ Robocza do spraw prewencji chorob
sercowo-naczyniowych w praktyce klinicznej z przedstawicielami ESC oraz 12 towarzystw
medycznych ze szczeg6lnym udziatem EAPC (ang. European Association of Preventive
Cardiology). Zalecenia te opierajg si¢ na skali ryzyka obecnie nazwanej] SCORE2 dla pacjentow
w wieku 40-69 lat oraz SCORE2-OP dla chorych > 70 lat. Zamiast cholesterolu catkowitego
w skali tej uzywamy stezenia cholesterolu non-HDL (r6znica pomiedzy stezeniem cholesterolu
calkowitego 1 HDL). Skala SCORE2, oprocz przewidywania ryzyka wystapienia zgonu o etiologii
sercowo-naczyniowej, odnosi si¢ rowniez do ryzyka zdarzen, takich jak zawal, udar, niedokrwienie
obwodowe w perspektywie 10-letnie;.

Wytyczne sugeruja w wybranych sytuacjach zastosowanie tzw. modyfikatorow ryzyka.
Jest to ocena wskaznika uwapnienia tetnic wiencowych tj. CAC (ang. Coronary artery calcium;
coronary calcium scan) wykonana metodg tomografii komputerowej oraz wykrycie blaszki
miazdzycowe] w ultrasonografii tetnic szyjnych (klasa zalecen II b). Pomiar cIMT, zastosowanie
kalkulatorow genetycznych skali ryzyka, pomiar markerow biochemicznych z krwi lub moczu

nie jest rekomendowany (klasa zalecen III).
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2 Hipotezy badawcze i cele pracy

Celem rozprawy doktorskiej jest ocena ryzyka sercowo-naczyniowego przeprowadzona
z zastosowaniem skali Pol-SCORE i SCORE2 na podstawie wystgpowania standardowych
czynnikow ryzyka sercowo-naczyniowego w grupie pacjentow 2z rozpoznaniem SpA
(LZS 1 ZZSK), a takze weryfikacja oszacowanych poziomdw tego ryzyka w oparciu o wykazanie
w badaniu usg tetnic szyjnych obecno$ci blaszki miazdzycowej, ktora jest uznanym
modyfikatorem RSN z zaleceniem reklasyfikacji do poziomu bardzo wysokiego.
W badaniu podjeto si¢ proby weryfikacji hipotezy o tym, ze skale ryzyka SCORE
nie doszacowuja rzeczywistego ryzyka sercowo-naczyniowego w grupie pacjentow z SpA.
Za wyznacznik powiklan sercowo-naczyniowych przyjeto natomiast obecno$¢ blaszki
miazdzycowej uwidocznionej w badaniu ultrasonograficznym tetnic szyjnych

W  zalozeniach pracy badawczej przyjeto, ze standardowe czynniki ryzyka
sercowo-naczyniowego moga wystepowac czgsciej u chorych na SpA oraz ze dodatkowy wplyw
tzw. niestandardowych czynnikéw ryzyka (przewlekle zapalenie, wyzsza aktywno$¢ choroby
w skali BASDAI, stosowanie lekéw o niekorzystnym profilu metabolicznym — NLPZ, GKS)
powoduje  przy$pieszenie  procesOw  miazdzycowych 1 zwigkszenie  ryzyka
SErcowo-naczyniowego.

W toku badania wykonano analizy poroéwnawcze korelacji poziomu ryzyka
sercowo-naczyniowego w modelu Pol-SCORE 1 SCORE2 z wystegpowaniem blaszek
miazdzycowych oraz miazdzycy subklinicznej. W analizach zastosowano krzywe ROC.

W Polsce do 2021 roku oceng ryzyka sercowo-naczyniowego przeprowadzano wedlug tabeli
Pol-SCORE. Od 2021 roku obowigzuja nowe wytyczne prewencji Sercowo-naczyniowej
rekomendujace stosowanie skali SCORE2 dla Polski, jako kraju o wysokim
RSN. Ze wzgledu na rekrutacje pacjentow w latach 2019 - 2021 ocena ryzyka
sercowo-naczyniowego w zaprezentowanej pracy zostata przeprowadzona zgodnie z modelem

Pol-SCORE, jak i modelem SCORE2.
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Za cele szczegdlowe badania przyjeto:

e oceng czestosci wystepowania standardowych czynnikow ryzyka
sercowo-naczyniowego w grupie chorych z SpA (nadcisnienie t¢tnicze, zaburzenia
lipidowe, palenie papierosow, otytosc);

e oceng¢ powiklan narzadowych w obrebie serca u chorych z SpA: tj.: zaburzen rytmu serca
1 przewodzenia w 24-godzinnym monitorowaniu ekg metoda Holtera oraz pomiar
wielkosci jam serca, frakcji wyrzutowej i1 funkcji rozkurczowej lewej komory, funkcji
zastawek, $rednicy aorty piersiowej wstepujacej oraz ocen¢ obecnosci ptynu w worku
osierdziowym w badaniu echokardiograficznym,;

e ocen¢ zaleznoSci wystepowania blaszek miazdzycowych 1 miazdzycy subklinicznej
od: wieku pacjenta, ptci, warto§ci BMI, parametréw biochemicznych (zaburzen
lipidowych, wskaznika aterogenno$ci), nadci$nienia tetniczego, aktywnosci choroby
ocenionej wskaznikiem BASDAI, stezenia biatka hsCRP, czasu trwania choroby,
stosowanego leczenia farmakologicznego.

Wyniki  przedstawionej pracy moga poméoc w  sformutowaniu  zalecen
diagnostyczno-leczniczych u chorych na spondyloartopiatie zapalne, takich jak: ocena poziomu

ryzyka sercowo-naczyniowego oraz wdrozenie odpowiednich metod prewencji powiktan S-N.
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3  Material i metodyka badania

3.1 Grupa badanych chorych

Grupe badang stanowili chorzy ze spondyloartropatig zapalng osiowa i mieszang: pacjenci
z 778K (zaklasyfikowani na podstawie zmodyfikowanych kryteriow nowojorskich) oraz chorzy
z1ZS (zaklasyfikowani zgodnie z kryteriami CASPAR). Wszyscy pacjenci pozostawali
pod opieka Kliniki Reumatologii i Chorob Wewngtrznych Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego
we Wroctawiu w latach 2019 - 2021.
Badaniem objeto 95 pacjentow: chorych na LZS (n = 32) i ZZSK (n = 63). Do oceny aktywno$ci
choroby w osiowej lub mieszanej postaci SpA zastosowano wskaznik BASDAL
Komisja Bioetyczna Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu zaakceptowata zatozenia
imetody projektu badawczego. Zgodnie z zasadami Deklaracji Helsinskiej chorzy zostali
poinformowani o celach przeprowadzonych badan i wyrazili pisemng zgod¢ na udziat w badaniu.

Kryteria wlaczenia do badania: me¢zczyzni 1 kobiety chorzy na ZZSK lub LZS w wieku powyze;j

18 lat bez dotychczas rozpoznanej choroby sercowo-naczyniowej, bez cukrzycy i przewleklej
choroby nerek, u ktérych mogly wystepowac czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego, takie
jak nadci$nienie tetnicze, dyslipidemia, palenie papieroséw, dodatni wywiad rodzinny w kierunku
przedwczesnej choroby sercowo-naczyniowe;.

Kryteria wylaczenia z badania: brak zgody na udziat w badaniu, rozpoznana choroba wieficowa

(przebyty zawal mig$nia sercowego, przebyta rewaskularyzacja tetnic wiencowych, zabieg
CABGQG), niewydolno$¢ krazenia, rozpoznana miazdzyca tetnic szyjnych, stan po udarze
mozgowym, TIA, miazdzyca tetnic konczyn dolnych, cukrzyca, przewlekta choroba nerek,
niewyrownana nadczynno$¢ lub niedoczynno$¢ tarczycy, migotanie przedsionkéw, choroby
nowotworowe, inne choroby ukladowe, cigza, ostre i przewlekte infekcje, wczesny okres

po urazach i zabiegach operacyjnych.
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3.2 Grupa kontrolna

Po ocenie wystgpowania tradycyjnych czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego w grupie
badanej dobrano grupe¢ kontrolng, ktéra odpowiadata grupie badanej pod wzgledem wieku, pici,
BMI, wystepowania nadci$nienia t¢tniczego, hiperlipidemii oraz palenia papierosow. Cukrzyca
1 przewlekta niewydolno$¢ nerek byly kryterium wytgczenia z badania. U pacjentéw w tej grupie
nie wystepowaly autozapalne choroby reumatyczne ani rozpoznana choroba uktadu

Sercowo-naczyniowego.

3.3 Wykonane badania

3.3.1 Dane ankietowe

Od wszystkich pacjentow objetych badaniem zebrano pisemna ankiete¢ dotyczaca wywiadu
chorobowego, plci, wzrostu, masy ciala oraz wystgpowania tradycyjnych czynnikéw ryzyka
miazdzycy, tj. nadci$nienia tetniczego, zaburzen lipidowych, palenia papieroséw (obecnie lub
w przesziosci), pozytywnego wywiadu rodzinnego w kierunku chordb sercowo-naczyniowych,
cukrzycy, przyjmowanych lekow. U kazdego pacjenta z SpA odnotowywano czas trwania choroby
podstawowej od poczatku wystgpienia objawdéw oraz od momentu postawienia rozpoznania a takze
rodzaj 1 dawke stosowanych lekow. Dane uzupelniano na podstawie kart informacyjnych z Kliniki
Reumatologii 1 Choréb Wewnetrznych w Uniwersyteckim Szpitalu Klinicznym we Wroctawiu.
Aktywnos¢ choroby okreslono jako wysoka, jezeli BASDAI wynosit > 4 pkt oraz niska, jezeli
BASDAI wynosit < 3 pkt.

38



3.3.2 Badania laboratoryjne

Od kazdego pacjenta pobrano na czczo probke krwi w celu oznaczenia lipidogramu, hsCRP
oraz kwasu moczowego, kreatyniny, GFR. Wskaznik aterogenny (Al - ang. atherogenic index),
nazywany rowniez wskaznikiem Castellego obliczono jako iloraz st¢zenia cholesterolu
catkowitego 1 cholesterolu frakcji lipoprotein o duzej gestosci (HDL-C). Jako warto$ci prawidlowe

przyjmuje si¢ < 4,5 dla me¢zczyzn, a dla kobiet < 4.

3.3.3 24-godzinne monitorowanie EKG metoda Holtera

W 24-godzinnym monitorowaniu EKG metoda Holtera uzyto aparatu Pathfinder 700 firmy
Reynolds Medical. Na podstawie analizy danych z zapiséw Holtera ustalono nastepujace
parametry: minimalng, maksymalng i §rednig czgstos$¢ rytmu serca w ciggu doby, wystepowanie
nadkomorowych i komorowych zaburzen rytmu serca, wystepowanie zaburzen przewodzenia
i automatyzmu. Nadkomorowe zaburzenia rytmu serca kwalifikowano jako znaczace, jezeli
u chorego wystgpowato powyzej 50 przedwczesnych pobudzen na dobg. Osobno oceniano
wystepowanie napadowych czgstoskurczoéw nadkomorowych (rytm ztozony z > 3 pobudzen
o czestosci > 100/min). Komorowe zaburzenia rytmu kwalifikowano jako znaczace jezeli
stwierdzono > 50 pojedynczych pobudzen na dob¢ oraz gdy wstepowaly pary VE lub epizody
nieutrwalonych czestoskurczoéw komorowych ztozone z co najmniej 3-ech pobudzen o czgstosci
> 100/min. Za zaburzenia automatyzmu uznano wystepowanie bradykardii < 40/min i zahamowan
zatokowych > 2 sek. Zaburzenia przewodzenia stwierdzano przy wydluzonym czasie
przewodzenia przedsionkowo-komorowego — odstep PQ > 200 msek lub przy wystgpieniu blokow

przewodzenia II 1 III stopnia. Zaburzenia przewodnictwa s$rodkomorowego stwierdzano

przy szerokos$ci zespotu QRS >120 msek.

3.3.4 Badanie echokardiograficzne z uzyciem dopplera tkankowego

Do badania usg serca wykorzystano aparat Aloka ProSound Alpha 6 firmy Hitachi
zuzyciem sondy sektorowej o czgstotliwosci 4.0 — 1.7 MHz. W przezklatkowym badaniu

echokardiograficznym oceniono: frakcje wyrzutowa lewej komory metoda Simpsona, funkcje
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rozkurczowg lewej komory wedtug wytycznych ASE/ECAVI z 2016 roku, wymiary jam serca,
w tym indeksowana objetos¢ lewego przedsionka (LAVI), morfologie i funkcje zastawki mitralnej,
aortalnej, trgojdzielnej oraz plucnej, remodeling lewej komory, szeroko$¢ aorty piersiowe]
w odcinku wstepujacym, a takze obecnos¢ ptynu w worku osierdziowym.

Oceng dysfunkcji rozkurczowej oparto na zaleceniach ASE/EACVI z 2016 roku, w ktérych
dla pacjentow z prawidtowa frakcja wyrzutowa lewej komory wskazany jest pomiar czterech
parametréw: E'— wczesnorozkurczowa predko$¢ pier§cienia mitralnego oznaczana za pomoca
dopplera tkankowego, Ev — maksymalna predko$¢ wczesnorozkurczowego naptywu przez
zastawke mitralng, stosunek E/E’ oraz indeksowang obj¢tos¢ lewego przedsionka i maksymalng
predkos¢ fali zwrotnej trojdzielnej. Cztery nieprawidtowe parametry to: 1) Es' czesci
przysrodkowej pierscienia mitralnego < 7 cm/sek. lub EI' cze$ci bocznej pierscienia mitralnego
< 10 cm/sek., 2) stosunek E/E" usredniony > 14 albo stosunek E/Es’ > 15 lub stosunek E/El" > 13,
3) indeksowana obj¢to$¢ lewego przedsionka - LAVI > 34 ml/m? i 4) maksymalna predkos¢ fali
zwrotnej przez zastawke trdjdzielng > 2,8 m/sek. Spetnienie co najmniej trzech z wymienionych
czterech kryteridow pozwala na rozpoznanie dysfunkcji rozkurczowej, natomiast obecno$¢ dwaoch
nieprawidlowych parametrow opisuje si¢ jako nieokreslong dysfunkcje rozkurczowa.

Remodeling lewej komory oceniono na podstawie warto$ci wskaznika masy lewej komory
(LVMI - ang. left ventricle mass index) oraz wzglednej grubosci $cian lewej komory

(RWT - ang. relative wall thickness).

3.3.5 Badanie ultrasonograficzne tetnic doglowowych

Do badania usg tetnic szyjnych wykorzystano aparat Aloka ProSound Alpha 6 firmy Hitachi
z uzyciem sondy liniowej o czestotliwosci 13.0 - 4.0 MHz. Ocena dotyczyta pomiaru grubosci
kompleksu btona wewnetrzna-srodkowa (IMT- ang. intima-media thickness) w obrebie tetnicy
szyjnej wspolnej na odcinku 10 mm, wolnym od zmian miazdzycowych, w obrgbie tylnej Sciany
naczynia, co najmniej 10 mm ponizej miejsca jej podziatu. Podawano maksymalng zmierzong
warto$¢ cIMT. Za prawidtowg uznano < 0,9 mm, za warto$¢ nieprawidlowa uznano grubos¢ > 0,9
mm, ktorg uwaza si¢ za punkt odcigcia dla rozpoznania subklinicznej miazdzycy. Obecnos¢ blaszki
miazdzycowej oceniono w obu tetnicach szyjnych wspdlnych, tetnicach szyjnych wewnetrznych,

tetnicach szyjnych zewnegtrznych oraz w opuszkach. Zgodnie z wytycznymi ASE oraz
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europejskiego konsensusu z Mannheim (2004-2006-2011) blaszke miazdzycowa zdefiniowano
jako ogniskowe zgrubienie $ciany naczynia mierzace 1,5 mm w odniesieniu do prawidtowej btony
wewnetrznej lub ogniskowe zgrubienie, ktore jest o 50% wicksze od warto$ci otaczajacego

kompleksu blony wewnetrznej 1 sSrodkowe;.

3.3.6 Zasady oceny ryzyka sercowo-naczyniowego w skali Pol-SCORE oraz SCORE2

W zaprezentowanej pracy do oceny ryzyka sercowo-naczyniowego uzyto dwoch skali oceny:

1) Pol-SCORE - skalibrowanej dla populacji polskiej, obowigzujacej w Polsce od 2007 do 2021.
Warto$¢ ocenionego RSN odnosi si¢ do catkowitego ryzyka zgonu =z przyczyn
sercowo-naczyniowych w okresie 10 lat u pacjentow w wieku > 40-65 lat.

2) SCORE2 oraz SCORE2-OP, ktére obowiazuja w Polsce od 2021. Zmiany, ktérych dokonano
w tym dokumencie dotycza przede wszystkim progu wiekowego. A mianowicie, skali SCORE2
uzywa si¢ dla kategorii wiekowej 40-69 lat oraz SCORE2-OP dla os6b > 70 rok zycia. Ryzyko
sercowo-naczyniowe wedtug tej skali zdefiniowano jako 10-letnie ryzyko zakonczonych
i niezakonczonych zgonem epizodow sercowo-naczyniowych.

Charakterystyka skali zostata przedstawiona w tabeli 7.

Tabela 7. Skale uzyte do oceny ryzyka sercowo-naczyniowego: charakterystyka i parametry kliniczne

Sercowo-
naczyniowych

(zawal, udar)

palenie papierosow,

SBP

Nazwa skali wiek szacowane ryzyko czynniki ryzyka uwagi
Skala >40-65rz 10-letnie ryzyko wiek, pte¢, < 1% - ryzyko niskie,
gg:l;scz(()]l;f Zgonu z przyczyn stezenie TC, 1-4,99% - ryzyko pos’re(_inie,
- . ) ) 5-9,99%- ryzyko wysokie
SN palenie papierosow, > 10% - ryzyko bardzo wysokie
SBP
Skala SCORE2 SCORE2 10-letnie ryzyko ryzyko niskie i posrednie:
od 2021 (40-69) zakonczonych . i 40 - 49 lat < 2,5%; 50 - 69 lat < 5%,
wiek, pte¢,
SCORE2- OP | i niezakonczonych > 70 lat < 7,5%;
>70 lat zgonem epizodow stezenie nie-HDL-C, ryzyko wysokie: 40 - 49 lat

2,5-7,5%, 50 - 69 lat 5 - 10%;
>70lat 7,5 - 15%,

ryzyko bardzo wysokie: 40 - 49 lat
>17,5%; 50 - 69 lat > 10%,
>701lat>15%
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3.4 Analiza statystyczna

Istotno$ci  roznic pomigedzy zmiennymi ilosciowymi o rozkladzie normalnym
(weryfikowanym za pomoca testu Shapiro-Wilka) zostaly sprawdzone testem T-studenta, a same
wartosci przedstawiono za pomocg Sredniej arytmetycznej z odchyleniem standardowym.
W przypadku zmiennych ilosciowych nie charakteryzujacych si¢ rozkladem normalnym
zastosowano test nieparametryczny U Manna-Whitneya, a warto$ci tych zmiennych przedstawiono
w formie mediany oraz kwartyli pierwszego i trzeciego.

Zwiazki pomigdzy zmiennymi cigglymi oceniano za pomocg wspotczynnikoéw korelacji Pearsona
(w przypadku zmiennych o rozktadzie normalnym) lub Spearmana.

Doktadny test Fishera zostal uzyty do oceny istotnosSci réznic w przypadku zmiennych
nominalnych, zmienne te przedstawiono w formie czestosci absolutnej oraz wzglednej
(procentowej).

Regresja logistyczna zostala uzyta w celu znalezienia niezaleznych markeréw
wystepowania blaszki miazdzycowej. Wyniki przedstawiono jako ilorazy szans (OR, ang. odds
ratio) oraz 95% przedziaty utnosci (95% CI, ang. 95% confidence interval).

Hipotezy zerowe zostaly zweryfikowane z poziomem istotnosci statystycznej p < 0,05. Wartosci
p przedstawiono do 3 miejsca po przecinku, w szczegélnych przypadkach do 5 miejsca
po przecinku. Analiz¢ statystyczng przeprowadzono z uzyciem oprogramowania RStudio
(RStudio, PBC., Boston, Massachusetts, USA), GraphPad Prism (wersja 8.0.1, GraphPad
Software, San Diego, Kalifornia, USA) oraz pakietu Real Statistics Resource Pack dla Microsoft
Excel 2013 wersja 15.0.5023.1000 (Microsoft, Redmond, Waszyngton, USA).

Porownanie AUC skal ryzyka sercowo-naczyniowego zostalo obliczone za pomoca MedCalc

Software Ltd z zastosowaniem metody Hanley&McNeil.
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4 Wyniki

4.1 Charakterystyka grup badanych i grupy kontrolnej

Sredni wiek chorych na ZZSK wyniost 45,0 lat [37,0-51,0], a chorych na £EZS 45,0 [34,5-54,0].
Kobiety stanowily odpowiednio 31,3% i 15,9% w obu podgrupach.

Nadwage (BMI o wartosci 25-29,9 kg/m?2) stwierdzono u 46,3% chorych z SpA, natomiast otytos¢
(BMI > 30 kg/m2) obecna byta u 14,7% pacjentow.

W grupie chorych z LZS $rednie BMI wyniosto 27,4 kg/m2, nadwaga wystapita u 34,37% chorych,
a otytos¢ u 25%.

U pacjentow z ZZSK s$rednie BMI wyniosto 25,5 kg/m2, nadwage rozpoznano u 52,38%,

a otylos$¢ wystepowata u 9,5%.

Srednia wartoé¢ BMI w prezentowanej pracy byla wyzsza u chorych z LZS w poréwnaniu
do pacjentéw z ZZSK , ale roznica nie osiggngta znamiennos$ci statystycznej. Nadwaga czgsciej
byta stwierdzana u chorych na ZZSK (52,4% w ZZSK vs. 34,4% w LZS), a otylo$¢ u chorych
naLZS (25% w LZS vs. 9,6% w ZZSK). Nie bylo roznic istotnych statystycznie pomigdzy
grupami.

Mediana czasu trwania choroby byta podobna w grupie LZS (8 lat) 1 ZZSK (6 lat).

U badanych pacjentow stwierdzano osiowag lub mieszang posta¢ SpA. Nie bylo rdznic
znamiennych statystycznie warto§ci wskaznika BASDAI zastosowanego do oceny poziomu
aktywnosci choroby: w LZS $redni BASDAI 4,0 [2,5-6,4] oraz w ZZSK 6,4 [3,1-7,6].
Nadcis$nienie tetnicze wystepowato czesciej u pacjentow z ZZSK (39,7%) niz LZS (31,3%)
(réznica nieznamienna statystycznie). Dyslipidemi¢ stwierdzono u 71% chorych z £ZS 1 58%

z ZZSK. Chorzy na ZZSK czesciej palili papierosy (33,3%) w poréwnaniu do LZS (18,8%)
bez réznicy znamiennej statystycznie. Pacjenci z ZZSK mieli znamiennie statystycznie wyzsze
stezenia CRP w stosunku do chorych z £ZS (p=0,00003) (tabela 9).

Sredni wiek grupy kontrolnej wyniost 44,0 lata [37,0 - 58]. Kobiety stanowity 37% grupy
kontrolnej. Srednie BMI w grupie kontrolnej wynosito 26,1 kg/m2 [23,5-28,3].

U 55,6% wystegpowato nadcis$nienie tetnicze, a u 80% dyslipidemia. Otyto$¢ stwierdzono u 14,8%,
a nadwage u 40,7%. Grupa kontrolna byla poréwnywalna z grupa badang pod wzgledem

wystepowania tradycyjnych czynnikdw ryzyka sercowo-naczyniowego.
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Charakterystyka kliniczna pacjentow z SpA (LZS i1 ZZSK) oraz grupy kontrolnej jest

przedstawiona w tabeli 8 1 9.

Tabela 8. Charakterystyka grup badanych i grupy kontrolnej pod katem wystepowania tradycyjnych czynnikéw ryzyka
sercowo-naczyniowego

LZS (N=32) Z7ZSK (N=63) GK (N=27) p

pte¢ zenska, n (%) 10 (31,3) 10 (15,9) 10 (37,0) LZS vs GK: 0,784
ZZSK vs GK: 0,050
LZS vs ZZSK: 0,111
wiek, lata 45,0 [34,5-54,0] 45,0 [37,0-51,0] 44,0+[37,0-58,0] | LZS vs GK: 0,767
ZZSK vs GK: 0,812
LZS vs ZZSK: 0,957
BMI, kg/m? 27,4 [24,2-29,6] 25,5[23,6-28,4] 26,1 [23,5-28,3] | LZS vs GK: 0,735
ZZSK vs GK: 0,809
LZS vs ZZSK: 0,252

nadwaga, 11 (34,4) 33(52,4) 11 (40,7) LZS vs GK: 0,788

n (%) Z7ZSK vs GK: 0,362
LZS vs ZZSK: 0,128

otylos¢, 8(25,0) 6(9,5) 4 (14,8) LZS vs GK: 0,518

n (%) Z7SK vs GK: 0,717
LZS vs ZZSK: 0,065

nadci$nienie tetnicze, 10 (31,3) 25 (39,7) 15 (55,6) LZS vs GK: 0,071

n (%) Z7SK vs GK: 0,247
LZS vs ZZSK: 0,503

dyslipidemia, 22 (71,0) 36 (58,1) 21 (80,8) LZS vs GK: 0,539

n (%) Z7ZSK vs GK: 0,052
LZS vs ZZSK: 0,262

palenie tytoniu, n (%) 6 (18,8) 21(33,3) 7 (25,9) LZS vs GK: 0,544

Z7ZSK vs GK: 0,621
1L7ZS vs ZZSK: 0,156

Tabela 9. Charakterystyka grup badanych z ocena aktywnos$ci choroby i reakcji zapalnej

LZS (N=32) 7ZSK (N=63) p
czas trwania choroby od 8,0 [3,0-9,5] 6,0 [3,0-13,0] 0,436
rozpoznania, lata
hsCRP, mg/L 2,8 1,3-6,2] 12,6 [5,1-27,2] 0,00003
BASDAI 4,0 [2,5-6,4] 6,4 [3,1-7,6] 0,152

Mezczyzni z ZZSK mieli istotnie wyzsze stezenie hsCRP w poréwnaniu do grupy kontrolnej
(p < 0,001) oraz w stosunku do mezczyzn z LZS (p < 0,001) co przedstawiono na rycinie 1.
Mgzczyzni z £ZS mieli znamiennie wyzsze st¢zenia hsCRP w poréwnaniu z grupa kontrolng

(p =0,02) (rycina 1).
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Rycina 1 a i b. Stgzenie hsCRP z podzialem na pte¢ u pacjentoéw z LZS i ZZSK oraz w grupie kontrolnej

Analiza pod katem stosowanych lekéw kardiologicznych wykazata, Zze w grupie pacjentow z LZS
oraz ZZSK podobnie czgsto byly stosowane ACE-inhibitory, sartany, beta-blokery, diuretyki,
alfa-blokery, blokery kanatu wapniowego (pochodne dihydropirydynowe) oraz statyny. W grupie
kontrolnej znamiennie cze¢sciej stosowano blokery kanatu wapniowego w porownaniu do chorych

z ZZSK 1 LZS oraz statyny w porownaniu do chorych z £ZS (tabela 10).
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Tabela 10. Leczenie kardiologiczne stosowane w podgrupach chorych na ZZSK i LZS oraz w grupie kontrolnej—
leki hipotensyjne i hipolipemizujace

1 2 3 4 5
LZS (N=32) ZZSK (N=63) GK (N=27) p
ACE-inhibitor, n (%) | 5 (16,1) 15 (24.2) 8 (29,6) LZS vs GK: 0,344

ZZSK vs GK: 0,606
1.ZS vs ZZSK: 0,433
sartan, n (%) 2 (6,5) 4(6,5) 1(3,8) LZS vs GK: 1,000
ZZSK vs GK: 1,000
LZS vs ZZSK: 1,000
beta-bloker, n (%) 4(12,9) 7(11,3) 8(29,6) LZS vs GK: 0,193
Z7ZSK vs GK: 0,061
LZS vs ZZSK: 1,000
diuretyk, n (%) 2 (6,5) 7(11,3) 3(11,1) LZS vs GK: 0,656
Z7ZSK vs GK: 1,000
LZS vs ZZSK: 0,713

Ca-bloker, n (%) 13,3) 5(8,1) 10 (37,0) LZS vs GK: 0,002
(pochodne 778K vs GK: 0,002
dihydropirydynowe) LZS vs ZZSK: 0,660
MRA, n (%) 0(0,0) 0(0,0) 1(3,7) LZS vs GK: 0,466

ZZSK vs GK: 0,303
LZS vs ZZSK: 1,000
alfa-bloker, n (%) 1(3,2) 0(0,0) 1(3,7) LZS vs GK: 1,000
ZZSK vs GK: 0,303
1.7ZS vs ZZSK: 0,333
atorvastatyna, n (%) 13,1 5(@,1) 4 (15,4) LZS vs GK: 0,163
ZZSK vs GK: 0,441
LZS vs ZZSK: 0,430
rosuwastatyna, n (%) 2 (6,3) 5(7,9) 5(19,2) LZS vs GK: 0,225
Z7ZSK vs GK: 0,149
LZS vs ZZSK: 1,000
simwastatyna, n (%) 13,1 4(6,3) 1(3,8) LZS vs GK: 1,000
ZZSK vs GK: 1,000
1.ZS vs ZZSK: 0,660
statyny, n (%) 4(12,5) 14 (22,2) 10 (38,5) LZS vs GK: 0,031
razem ZZSK vs GK: 0,188
LZS vs ZZSK: 0,285
MRA — antagonista receptora mineralokortykoidowego (ang. Mineralocorticoid Receptor Antagonist)

Sposrdod lekow przeciwreumatycznych u chorych na ZZSK znamiennie czesciej stosowano NLPZ,
a w grupie chorych z LZS istotnie czgéciej byty stosowane ksLMPCh (tabela 11).

Nie bylo réznic znamiennych statystycznie w leczeniu lekami biologicznymi badanych grup
chorych.

W grupie pacjentow z ZZSK 80,6% przyyjmowato NLZP, 22,2% przyjmowato
glikokortykosteroidy, 41,3% ksLMPCH oraz 51,6% stosowalo lek biologiczny.

W grupie chorych z £ZS 59,4% przyjmowato NLPZ, 21,9% stosowato glikokortykosteroidy,
ksLMPCh przyjmowato 81,3%, a lek biologiczny 68,8% pacjentdéw (tabela 11).
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Tabela 11. Leczenie reumatologiczne -

nalZSi1ZZSK

przeciwzapalne w tym leki biologiczne stosowane w grupach chorych

LZS (N=32) ZZSK (N=63) p
NLPZ, n (%) 19 (59.,4) 50 (80,6) 0,047
glikokortykosteroidy, n (%) 7(21,9) 14 (22,2) 1,000
ksLMPCH, n (%) 26 (81,3) 26 (41,3) 0,0004
bLMPCh, n (%) 22 (68,8) 33 (51,6) 0,129

4.2 Wyniki oznaczenia stezen frakcji lipidowych

4.2.1 Wyniki stezen frakcji lipidowych w osoczu krwi zylnej i wskaZnika aterogennosci

u chorych na spondyloartropatie: L.ZS, ZZSK i w grupie kontrolnej z podzialem na pleé¢

W grupie chorych na spodyloartropatie nie stwierdzono istotnych statystycznie roznic w zakresie

stezenia cholesterolu catkowitego, LDL-C, HDL-C, non-HDL-C i TGL oraz wskaznika

aterogenno$ci w poréwnaniu obu grup badanych i grupy kontrolnej (tabela 12).

Tabela 12. Wyniki stezen cholesterolu i frakcji lipidowych w osoczu krwi zylnej oraz wskaznika aterogennosci

w grupach chorych na LZS i ZZSK oraz w grupie kontrolnej

LZS (N=32)

ZZSK (N=63)

GK (N=27)

p

TC, mg/dL

205,5 [185,5-239,0]

206,5 [177,5-237,5]

218,0 [197,3-248,0]

LZS vs GK: 0,492
ZZSK vs GK: 0,308
LZS vs ZZSK: 0,774

LDL-C, mg/dL

133,0 [112,8-147,0]

128,0 [109,0-162,0]

129,0 [110,0-163,0]

LZS vs GK: 0,848
Z7ZSK vs GK: 0,853
1.7ZS vs ZZSK: 0,829

HDL-C , mg/dL

51,0 [44,0-58,3]

50,0 [43,3-60,0]

54,0 [46,3-60,0]

LZS vs GK: 0,429
Z7ZSK vs GK: 0,180
LZS vs ZZSK: 0,687

non-HDL-C, mg/dL

158,1 +32.6

159,3 +£49,6

164,8 48,7

LZS vs GK: 0,546
ZZSK vs GK: 0,630
L7S vs ZZSK: 0,889

aterogennosci (Al)

TGL, mg/dL 110,0 [87,5-138,5] 105,0 [73,5-153,0] 127,0 [97,8-207,0] LZS vs GK: 0,154
7ZSK vs GK: 0,137
LZS vs ZZSK: 0,770

wskaznik 4108 42+12 42+ 1,1 LZS vs GK: 0,799

ZZSK vs GK: 0,810
17S vs ZZSK: 0,535
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Nie znaleziono istotnych statystycznie roznic pomiedzy st¢zeniami cholesterolu catkowitego,

LDL-C, HDL-C, non-HDL-C, TGL oraz wartosciami wskaznika aterogenno$ci pomiedzy

mezczyznami 1 kobietami w grupie chorych z £ZS 1 ZZSK (tabela 13).

Tabela 13. Wyniki stezen cholesterolu i frakeji lipidowych w osoczu krwi zylnej w grupach kobiet i m¢zczyzn chorych

nalZSi1ZZSK

Mezczyzni Kobiety
LZS (N=22) Z7ZSK (N=52) p LZS (N=10) ZZSK (N=11) | p
TC, mg/dL 200,5 [180,3— 197,5 [175,3— 0,878 | 221,5+33,7 225,6 +£50,9 0,834
232,8] 236,5]
LDL-C, mg/dL 130,5[110,5— 132,0 [109,0— 0,586 | 139,3+22.8 138,7 +46,4 0,971
146,0] 168,3]
HDL-C, mg/dL 50,5+11,3 49.1£11,6 0,650 | 58,7+16,1 65,6 £ 15,0 0,334
non-HDL-C, 155,9 + 34,8 159,1 + 50,1 0,755 162,8 + 28,1 160,0 + 49,1 0,877
mg/dL
TGL, mg/dL 112,0 [85,0— 104,5 [74,8— 0,830 | 117,3+£46,5 113,1 +45,7 0,846
137,0] 162,3]
wskaznik 4,2+0,8 4,4+£1,2 0,465 |3,9+09 3,610 0,399
aterogennos$ci

W  zaprezentowanej pracy dyslipidemi¢ stwierdzono u 64,5% chorych w calej grupie
z rozpoznaniem SpA. U chorych z LZS wystepowala ona u 71% pacjentdow, natomiast w grupie
z ZZSK u 58,1%.

Izolowana hipercholesterolemia wystapita u 42,6% pacjentow z SpA: u chorych z L.ZS rozpoznanie
to postawiono u 53%, natomiast w grupie z ZZSK u 36,5%.

Izolowana hipertriglicerydemia stanowita niewielki odsetek chorych; w calej grupie z SpA - 3,2%,
u chorych LZS - 3,1%, a u pacjentow z ZZSK - 3,2%.

Leki hipolipemizujace stosowalo 12,5 % pacjentow z LZS oraz 22,2 % chorych z ZZSK.
W catej grupie chorych z SpA leki hipolipemizujace stosowato 20 % chorych.

4.2.2 Poréwnanie stezen poszczegdlnych frakcji lipidowych z podzialem na ple¢ w LZS,

777K i w grupie kontrolnej

W grupie pacjentow z L.ZS 1 ZZSK oraz w grupie kontrolnej z podzialem na pte¢ nie stwierdzono
réznic znamiennych statystycznie w zakresie st¢zen TGL, cholesterolu catkowitego, LDL-C,

HDL-C ani non-HDL-C (ryciny 2-6, aib).
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Rycina 2 a i b. St¢zenia TGL z podziatem na pte¢ u pacjentdow z £LZS i ZZSK oraz w grupie kontrolne;j
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Rycina 3 a i b. Stgzenia TC z podziatem na ple¢ u pacjentow z LZS 1 ZZSK oraz w grupie kontrolnej
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Rycina 4 a i b. St¢zenia LDL-C z podziatem na pteé u pacjentéw z LZS i ZZSK oraz w grupie kontrolnej
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Rycina 5 a i b. Stezenia HDL-C z podziatem na ple¢ u pacjentow z LZS 1 ZZSK oraz w grupie kontrolnej
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Rycina 6 a i b. St¢zenia non-HDL-C z podziatem na pte¢ u pacjentow z LZS i ZZSK oraz w grupie kontrolnej

4.2.3 Ocena zaleznoSci poszczegélnych frakeji lipidowych od stezenia bialka

hsC-reaktywnego - w obre¢bie LZS, ZZSK oraz w grupie kontrolnej

Nie znaleziono zaleznosci st¢zen cholesterolu catkowitego oraz jego frakcji 1 TGL od stgzenia

hsCRP u pacjentéw z LZS (ryciny 7-11).
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Rycina 7. Zalezno$¢ st¢zenia TC od stezenia hsCRP u chorych z LZS
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Rycina 8. Zaleznos$¢ stgzenia LDL-C od stg¢zenia hsCRP u chorych z LZS
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Rycina 9. Zalezno$¢ stgzenia HDL-C od stezenia hsCRP u chorych z £ZS

52



p=0,434, R=0,146
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Rycina 10. Zalezno$¢ stezenia non-HDL-C od stezenia hsCRP u chorych z £ZS

p=0,882, R=0,023

40
3“‘ &
X 20+ L
.
10 Pe
. [
L ]
. , --:'- ® .
u_ IIIITII!I!III
0 100 200 300
TGL

Rycina 11. Zaleznos¢ stezenia TGL od stezenia hsCRP u chorych z LZS
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W grupie chorych na ZZSK stwierdzono silng ujemng korelacj¢ pomiedzy stezeniem biatka
hsC-reaktywnego a stezeniem cholesterolu catkowitego, cholesterolu LDL, HDL oraz non-HDL
(ryciny 12-15).

p=0,004, R=-0,366
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Rycina 12. Zaleznos¢ stezenia TC od stezenia hsCRP u chorych z ZZSK
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Rycina 13. Zaleznos¢ stgzenia LDL-C od stezenia hsCRP u chorych z ZZSK
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Rycina 14. Zalezno$¢ stgzenia HDL-C od stezenia hsCRP u chorych z ZZSK
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Rycina 15. Zalezno$¢ stezenia non-HDL-C od stezenia hsCRP u chorych z ZZSK
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Rycina 16. Zaleznos¢ stezenia TGL od stezenia hsCRP u chorych z ZZSK

W grupie kontrolnej nie znaleziono istotnych statystycznie zalezno$ci pomigdzy stezeniem biatka

hsC-reaktywnego a stezeniem cholesterolu catkowitego, cholesterolu LDL, HDL oraz non-HDL

i stgzeniem TGL (ryciny 17-21).
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Rycina 17. Zalezno$¢ stezenia TC od stezenia hsCRP u badanych z grupy kontrolne;j
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Rycina 18. Zalezno$¢ stezenia LDL-C od stezenia hsCRP u badanych z grupy kontrolnej
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Rycina 19. Zalezno$¢ stezenia HDL-C od stgzenia hsCRP u badanych z grupy kontrolnej
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p=0,236, R=0,270
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Rycina 20. Zalezno$¢ stezenia non-HDL-C od st¢zenia hsCRP u badanych z grupy kontrolnej

p=0,073, R=0,400
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Rycina 21. Zalezno$¢ stezenia TGL od stgzenia hsCRP u badanych z grupy kontrolne;j
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4.3 Wyniki 24-godzinnego monitorowania EKG metoda Holtera

4.3.1 Ogodlna charakterystyka zaburzen rytmu serca i przewodzenia u chorych z LZS, ZZSK

i w grupie kontrolnej

W 24-godzinnej rejestracji EKG metodg Holtera u chorych z LZS 1 ZZSK stwierdzono istotnie
wyzszg maksymalng czesto$¢ rytmu serca w porowaniu do grupy kontrolnej: w £LZS 126,7/min
+ 17,1 (p =0,006), w ZZSK 130,6/min £18,6 (p = 0,0002) oraz w GK 114,7/min £ 15,0.

U chorych z badanych grup nie stwierdzono zaburzen automatyzmu ani pauz powyzej dwdch
sekund. Zarejestrowano blok przedsionkowo-komorowy I stopnia, ktory wystepowat z czestoscia
18,5% w LZS, 9,4% w ZZSK oraz 20% w GK. Nie stwierdzono r6znic znamiennych statystycznie
pomiedzy grupami.

Bradykardia zatokowa wystepowata w godzinach nocnych i1 jej czesto$§¢ nie obnizata si¢
do poziomu ponizej 39/min. Poszerzony QRS > 120 msek stwierdzono u 11,1% w LZS, 5,6%
w ZZSK, w GK poszerzony QRS nie wystgpowal — bez rdznic istotnych statystycznie pomigdzy
grupami.

Nie stwierdzono znamiennych statystycznie réznic czgstosci wystgpowania nadkomorowych
1 komorowych zaburzen rytmu serca w zadnej z grup.

U chorych na £ZS $rednia czgsto$¢ rytmu serca w ciggu doby wynosita 72,8 + 7,9 /min.

U 2-6c¢h chorych ( 6,7%) stwierdzono zwigkszong ilo$¢ pojedynczej ekstrasystolii nadkomorowe;.
U 3-ech chorych (9,4%) wystgpowaly epizody czestoskurczéw nadkomorowych. U 5-ciu chorych
(18,5%) wystgpowal blok przedsionkowo-komorowy I stopnia oraz u 3-ech chorych (11,1%)
zarejestrowano poszerzony zespot QRS. Pozostale parametry zaprezentowano w tabeli 14.

U chorych na ZZSK $rednia czgstos¢ rytmu w ciggu doby wyniosta 75,3 £ 10/min.

U 10-ciu chorych (16,7%) stwierdzono zwigkszong liczbe pojedynczych dodatkowych pobudzen
nadkomorowych, a u 7-miu pacjentow (11,9%) obecne byty epizody napadowych czgstoskurczow
nadkomorowych. U 5-ciu chorych (8,3%) zarejestrowano zwigkszong ilos¢ przedwczesnych
pobudzen komorowych, krotkotrwate epizody nsVT zarejestrowano u 3-ech chorych (5%).

Blok przedsionkowo-komorowy byl obecny u 5-ciu chorych (9,4%), a poszerzony zespot QRS

u 3-ech pacjentow (5,6%). Pozostate parametry z badania Holter EKG zamieszczono w tabeli 14.
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Tabela 14. Ocena zaburzen rytmu i przewodzenia w 24-godzinnej rejestracji EKG metoda Holtera u chorych na LZS,
Z7ZSK i w grupie kontrolnej

LZS (N=32) ZZSK (N=63) GK (N=27) p
HR minimalne/min 49,0 [45,0— 50,0 [45,0-57,0] 53,0 [47,5-57,5] | LZS vs GK: 0,094
53,3] ZZSK vs GK: 0,228
1.ZS vs ZZSK: 0,749
HR $rednie/min 72,8 +7,9 75,3 +10,0 71,9+7,6 LZS vs GK: 0,652

ZZSK vs GK: 0,123
1.ZS vs ZZSK: 0,234
HR maksymalne/min 126,7+ 17,1 130,6 + 18,6 114,7 £ 15,0 LZS vs GK: 0,006
778K vs GK: 0,0002
1.ZS vs ZZSK: 0,334
SVE, n (%) 2 (6,7) 10 (16,7) 3(12,5) LZS vs GK: 0,646
Z7SK vs GK: 0,749
1.7ZS vs ZZSK: 0,324
SVT, n (%) 3(09,4) 7(11,9) 5(20,8) LZS vs GK: 0,268
Z7SK vs GK: 0,315
1.7ZS vs ZZSK: 1,000
VE, n (%) 1(3,3) 5(8,3) 5(21,7) LZS vs GK: 0,074
Z7ZSK vs GK: 0,131
1.7ZS vs ZZSK: 0,659
VE pary, n (%) 1(3,3) 4(6,7) 2 (8,3) LZS vs GK: 0,579
ZZSK vs GK: 1,000
1.ZS vs ZZSK: 0,661
nsVT, n (%) 1(3,3) 3 (5,0 0(0,0) 1ZS vs GK: 1,000
ZZSK vs GK: 0,554
1.7S vs ZZSK: 1,000
bradykardia, n (%) 2 (6,3) 6 (10) 2(7,4) 1ZS vs GK: 1,000
ZZSK vs GK: 1,000
1.7S vs ZZSK: 0,709

blok A-V I stopnia, n 5(18,5) 509,4) 5(20,0) LZS vs GK: 1,000

(%) Z7SK vs GK: 0,276
LZS vs ZZSK: 0,293

QRS> 120 msek, n (%) | 3 (11,1) 3 (5,6) 0(0,0) LZS vs GK: 0,236

278K vs GK: 0,548
LZS vs ZZSK: 0,658

HR-(ang. heart rhythm- czgsto$¢ rytmu serca), SVE (ang. supraventricular ectopy — przedwczesne pobudzenie nadkomorowe),
SVT (ang. supraventricular tachycardia — czg¢stoskurcz nadkomorowy), VE (ang. ventricular ectopy — przedwczesne pobudzenie

komorowe), nsVT (ang. non-sustained ventricular tachycardia — nieutrwalony czgstoskurcz komorowy)
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4.3.2 Nadkomorowe zaburzenia rytmu, zalezno$¢ od wybranych parametréw

W analizie calej grupy chorych na spondyloartropatie wyst¢gpowanie SVE bylo istotnie
statystycznie zalezne od wieku pacjentow (p = 0,000006). Nie stwierdzono zaleznosci pomigdzy
wystepowaniem arytmii nadkomorowej a nasileniem aktywnos$ci choroby (wskaznik BASDAI)

oraz st¢zeniem biatka hsCRP, a takze czasem trwania choroby (tabela 15).

Tabela 15. Zalezno$¢ wystgpowania przedwczesnych pobudzen nadkomorowych i napadowych czgstoskurczow
nadkomorowych od wieku i wybranych parametrow u chorych na spondyloartropatie (ZZSK 1 LZS tacznie)

SVE SVT
SVE (+) SVE (-) P SVT (+) SVT (-) p
(N=12) (N=83) (N=10) (N=85)
wiek, lata 55,3+59 43,3+10,2 0,000006 498 +82 44,4+£10,9 0,131
Czas trwania 8,5 [5,0— 8,0 [3,0-11,0] | 0,315 9,0 [6,0— 7,0 [3,0-11,0] | 0,098
choroby (lata) 14,0] 18,0]
BASDAI 3,1[2,7-6,3] | 6,5[3.,4-7,5] 0,113 7,0[4,0-7,8] | 6,3[3,1-7,3] | 0,432
hsCRP, mg/L 6,0 [4,3— 8,4[2,7-20,6] | 0,458 53[2,1-11,2] | 7,8 [2,5-19,4] | 0,402
10,3]

SVE (ang. supraventricular ectopy — przedwczesne pobudzenie nadkomorowe), SVT (ang. supraventricular tachycardia —

czestoskurcz nadkomorowy)

4.3.3 Komorowe zaburzenia rytmu, zalezno$¢ od wybranych parametrow

Nie stwierdzono istotnych statystycznie zaleznosci wystgpowania komorowych zaburzen rytmu:
VE, VE pary, nsVT od wieku, czasu trwania choroby, wskaznika BASDAI 1 stezenia hsCRP
(tabelal6).

Tabela 16. Zaleznos¢ wystgpowania przedwczesnych pobudzen komorowych (VE), VE pary, nsVT od wieku
i wybranych parametrow u chorych na spondyloartropatie

VE VE-pary/nsVT
VE (+) (N=6) | VE(-)(N=89) |p VE-pary VE-pary p
/msVT(+) /nsVT (-)
(N=5) (N=90)
wiek, lata 48,3 +11,2 44,7+ 10,5 0,414 46,0 + 8,2 44,8 +£10,7 0,814
Czas trwania 2,0[1,3-5,0] | 8,0[4,0-11,5] | 0,056 3,0[2,0-11,0] | 8,0 [4,0-11,3] | 0,416
choroby od
rozpoznania (lata)
BASDAI 3,1[3,1-3,3] | 6,4[3,3-7,5] 0,388 3,1[2,7-3,5] | 6,5[3,1-7,5] 0,069
hsCRP, mg/L 19,7 [8,2— 7,0 [2,6-15,7] | 0,278 24,6 [16,7- 7,0 [2,4-16,6] | 0,130
26,4] 34,3]

VE (ang. ventricular ectopy — przedwczesne pobudzenia komorowe, nsVT (ang. non-sustained ventricular tachycardia —
nieutrwalony czgstoskurcz komorowy)
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4.4 Wyniki przezklatkowego badania echokardiograficznego

441 Funkcja skurczowa lewej komory

Funkcja skurczowa lewej komory oceniana wielko$cig frakcji wyrzutowej metoda Simpsona
w catej grupie pacjentow z SpA byta prawidtowa. W zakresie mig¢snia Scian lewej komory
nie stwierdzono zaburzen kurczliwosci. Nie oceniono z przyczyn technicznych wartosci

odksztalcenia podluznego mig¢snia lewej komory.

4.4.2 Funkcja rozkurczowa lewej komory

U badanych pacjentow z SpA nie stwierdzono zaburzen o typie dysfunkcji rozkurczowej
spetniajacej co najmniej 3 kryteria klasyfikacyjne zgodnie z zaleceniami ASE/EACVI z 2016 roku.
U trzech pacjentéw rozpoznano nieokreslony typ zaburzen funkcji rozkurczowej. Srednia wartosé
E’septalis dla calej grupy badanej z SpA wyniosta 11,13 cm/sek. + 2,5, z minimalnym wynikiem
E'septalis = 7 cm/sek. oraz maksymalnym E'septalis = 20 cm/sek. Srednia warto$é E/E septalis
wyniosta 6,27 + 1,59 z maksymalng wartoscig tego wskaznika 10,26, a minimalng 3,75.

Nie wykazano cech posredniego prawdopodobienstwa nadci$nienia ptucnego.

4.4.3 Ocena funkcji zastawek serca

W grupie badanej stwierdzono nieprawidtowosci dotyczace zastawki aortalnej u 13 chorych,
co stanowi 13,68% pacjentow z SpA. Byty to dwa przypadki fagodnej stenozy aortalnej, jedenascie
przypadkéw niedomykalnosci zastawki aortalnej: cztery $ladowe niedomykalnosci, szesé
tagodnych i1 jedna umiarkowana. U dwoéch chorych zdiagnozowano wrodzong wade zastawki
aortalnej pod postacig zastawki dwuptatkowe;.

U pierwszego pacjenta w wieku 36 lat z rozpoznaniem ZZSK zdiagnozowano BAV (ang. bicuspid
aortic valve) z fagodna jej niedomykalnoscia, a u drugiego pacjenta z LZS w wieku 54 lat obecna

byta niedomykalno$¢ aortalna II stopnia.
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Ogodtem nieprawidtowosci zastawki aortalnej wystapity u 10 chorych z rozpoznaniem ZZSK — byto
to o$miu mezczyzn i dwie kobiety. W grupie LZS natomiast bylo to trzech m¢zczyzn.

W grupie badanej chorych z ZZSK zmiany w obregbie zastawki aortalnej stwierdzono u 15,87%
(z przewaga mezczyzn), a w grupie z £ZS u 9,37%.

U 0s06b z grupy kontrolnej nie stwierdzono zmian w obrgbie zastawki aortalne;.

444 Ocena Srednicy aorty piersiowej wstepujacej, obecnosci ptynu w worku osierdziowym
oraz indeksowanej objetosci lewego przedsionka i zalezno$¢ od wybranych

parametréow

W zaprezentowanej pracy zaobserwowano czestsze wystgpowanie poszerzenia aorty wstepujacej
A0 36,0 [ 33,0-37,5] w grupie pacjentow z ZZSK w poréwnaniu do grupy kontrolnej (p = 0,002)
oraz w stosunku do chorych z rozpoznaniem £ZS (p = 0,0006). Powickszony wymiar $rednicy
aorty piersiowej wstepujacej nie wykazywal korelacji z czasem trwania choroby, wskaznikiem
BASDALI ani stezeniem hsCRP u chorych z £ZS i ZZSK (tabela 17, 18).

Separacja blaszek osierdzia oceniona ilosciowo na 5,0 mm =+ 1,5mm wystgpowata u 18,8%
pacjentéw z LZS oraz u 15,9% pacjentow z ZZSK. Nie stwierdzono zwigkszonej ilosci ptynu
w osierdziu w grupie kontrolne;.

W prezentowanej pracy wykazano czestsze wystepowanie ptynu w worku osierdziowym u chorych
z LZS w poréwnaniu do grupy kontrolnej (p = 0,027) (tabela 17).

Nie wykazano znamiennej statystycznie rdéznicy w obecnosci przebudowy koncentrycznej
w grupach badanych i grupie kontrolnej (tabela 17).

W analizie statystycznej stwierdzono istotne réznice indeksowanej objetosci lewego przedsionka -
LAVI (ang. left atrial volume index) pomiedzy chorymi z £ZS a grupa kontrolng (p = 0,029).
Nie wykazano istotnych statystycznie zaleznosci pomigdzy wskaznikiem objetosci lewego
przedsionka - LAVI a czasem trwania choroby, stezeniem hsCRP, a takze aktywnos$cia choroby

mierzone] wskaznikiem BASDALI (tabela 17,19).
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Tabela 17. Poréwnanie wybranych parametrow echokardiograficznych w badaniu TTE pomigdzy grupa chorych
na LZS, ZZSK a grupa kontrolng

EZS (N=32) | ZZSK (N=63) | GK (N=27) P

LAVI, mm 294+79 272+73 25,4 +5,7 LZS vs GK: 0,029
ZZSK vs GK: 0,260
LZS vs ZZSK: 0,190

przebudowa koncentryczna, | 8 (25,0) 20 (31,7) 3(10,0) LZS vs GK: 0,200

n (%) Z7ZSK vs GK: 0,063
1.ZS vs ZZSK: 0,635

ptyn, n (%) 6 (18,8) 10 (15,9) 0 (0,0) LZS vs GK: 0,027

ZZSK vs GK: 0,060
LZS vs ZZSK: 0,775
$rednica aorty piersiowej 32,0[31,0- 36,0 [33,0-37,5] | 33,0 [30,0— LZS vs GK: 0,903
wstepujacej 35,0] 35,5] 778K vs GK: 0,002
77ZSK vs L.ZS: 0,0006

Tabela 18. Zaleznos$¢ poszerzenia $rednicy aorty piersiowej wstepujacej w badaniu TTE w grupach chorych na £ZS
i ZZSK od wybranych parametréw: czasu trwania choroby, aktywno$ci choroby i stezenia hsCRP

$rednica aorty piersiowej LZS (N=32) 778K (N=63)
wstepujacej Rho p Rho p
Czas trwania choroby od 0,272 0,139 -0,050 0,699
rozpoznania, lata

BASDAI 0,667 0,102 -0,126 0,336
hsCRP, mg/L 0,031 0,867 0,137 0,289

Tabela 19. Zalezno$¢ powickszenia wskaznika objetosci lewego przedsionka od wybranych parametrow: czasu
trwania choroby, aktywnoS$ci choroby i stezenia hsCRP

LAVI LZS (N=32) ZZSK (N=63)

Rho P Rho p
Czas trwania choroby od 0,256 0,181 0,175 0,197
rozpoznania, lata
BASDAI 0,337 0,459 -0,135 0,329
hsCRP, mg/L 0,052 0,787 0,062 0,649
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4.5 Ocena ultrasonograficzna tetnic szyjnych

451 Ocena grubosci kompleksu intima-media (cIMT) w zalezno$¢ od plci w grupach

chorych z L.ZS, ZZSK w poréwnaniu do grupy kontrolnej

W grupie LZS $rednia grubo$¢ kompleksu btony wewnetrznej 1 srodkowej wyniosta 0,7 mm
[ 0,60-0,83] i nie bylo réznic tej wartosci w stosunku do chorych z ZZSK ani grupy kontrolne;.
Blaszki miazdzycowe wystepowaty czesciej u chorych z £ZS (12,5%) niz w GK (3,7%), ale nie
stwierdzono rdznicy istotnej statystycznie pomiedzy grupami (tabela 20).

U chorych z ZZSK $rednig grubos¢ cIMT oceniono na 0,7 mm [0,60-0,90], co stanowito istotng
statystycznie roznice w poréwnaniu do grupy kontrolnej (p = 0,003). Blaszki miazdzycowe
zobrazowano czesciej u chorych z ZZSK (20,6%), chociaz warto$¢ ta nie osiggneta réznicy
znamiennej statystycznie wobec grupy kontrolnej (p = 0,056).

Wykazano istotng statystycznie roéznice w wystepowaniu miazdzycy subklinicznej (taczne
wystepowanie blaszki miazdzycowej i/lub pogrubiatej cIMT > 0,9 mm) pomiedzy pacjentami
z ZZSK a grupg kontrolng (p = 0,032).

Wykazano istotng statystycznie réznice stezenia biatka hsCRP pomiedzy pacjentami z ZZSK, £.ZS
1 GK (tabela 20).

Tabela 20. Ocena porownawcza grubosci kompleksu blona wewnetrzna i srodkowa (cIMT), obecnoéci miazdzycy
subklinicznej i wystepowania blaszek miazdzycowych w te¢tnicach szyjnych oraz stezen hsCRP w grupach chorych
na LZS i ZZSK oraz w grupie kontrolnej

LZS (N=32) ZZSK (N=63) GK (N=27) p
cIMT, mm 0,70 [0,60-0,83] | 0,70 [0,60— 0,60 [0,50— LZS vs GK: 0,065
0,90] 0,70] Z7ZSK vs GK: 0,003

LZS vs ZZSK: 0,351

blaszki miazdzycowe, n | 4 (12,5) 13 (20,6) 13,7 LZS vs GK: 0,362

(%) Z7SK vs GK: 0,056
LZS vs ZZSK: 0,405

miazdzyca subkliniczna, | 9 (28,1) 27 (42,9) 5(18,5) LZS vs GK: 0,541

n (%) Z7SK vs GK: 0,032
LZS vs ZZSK: 0,186

hsCRP, mg/L 2,8 [1,3-6,2] 12,6 [5,1-27,2] | 1,1[0,6-2,7] LZS vs GK: 0,009
Z7SK vs GK: 0,0000001
LZS vs ZZSK: 0,00003
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U kobiet z rozpoznaniem LZS oraz ZZSK wystepuje znamiennie statystycznie wigksza grubos¢

kompleksu IMT w stosunku do grupy kontrolnej, odpowiednio p = 0,023 oraz p < 0,001

(rycina 22).
a) b)
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Rycina 22. Warto$¢ cIMT w zaleznos$ci od ptci u chorych z £.ZS, ZZSK i w grupie kontrolnej

4.5.2 Ocena zaleznos$ci wystepowania blaszek miazdzycowych i miazdzycy

subklinicznej w usg tetnic szyjnych u chorych z L.ZS i ZZSK od wybranych parametréw

Blaszki miazdzycowe wystepowaty u 9%, mezczyzn chorychna LZS, u 21 % z ZZSK orazu 5,88%
mezczyzn w grupie kontrolne;.

W grupie kobiet z £LZS blaszki miazdzycowe stwierdzono u 20% , podobnie u kobiet z ZZSK
(20%). Natomiast u kobiet z grupy kontrolnej nie wykazano blaszek miazdzycowych (rycina 23).
Nie stwierdzono istotnych statystycznie roéznic w wystepowaniu blaszek miazdzycowych

pomigdzy grupa mezczyzn 1 kobiet z ZZSK 1 £ZS a GK (rycina 23).
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od plci u chorych z LZS, ZZSK oraz w grupie

U chorych na LZS nie stwierdzono istotnych statystycznie zaleznosci pomig¢dzy wystepowaniem

blaszek miazdzycowych w tetnicach szyjnych a wiekiem, dyslipidemia, paleniem papierosow,

stosowanym leczeniem: NLPZ, statynami, GKS czy ksLMPCh i bLMPCh. Wystapita natomiast

tendencja do czestszego wystepowania blaszek przy wyzszym BMI (p = 0,091), starszym wieku

(p = 0,067) oraz obecnosci nadci$nienia tetniczego (p = 0,079). Dane te zaprezentowano

w tabeli 21.

Tabela 21. Ocena zalezno$ci wystgpowania blaszek miazdzycowych w tetnicach szyjnych od wybranych parametrow
charakterystyki klinicznej, czynnikow ryzyka S-N oraz farmakoterapii u chorych na LZS

Blaszki miazdzycowe P

wystepuja nie wystepuja (N=28)

(N=4)
wiek, lata 55,3 +8,8 43,1+123 0,067
BMI 299+34 26,5+3.6 0,091
Czas trwania choroby od 10,5[7,3-19,0] | 8,0[3,0-9,3] 0,252
rozpoznania, lata.
BASDAI 7,2 3,6 [2,5-5,2] (N=1 w jednej z grup)
hsCRP, mg/L 3,7 [2,9-5,0] 2,8 [1,1-6,3] 0,498
palenie papieroséw, n (%) 1 (25,0) 5179 1,000
dyslipidemia, n (%) 4 (100,0) 18 (66,7%) 0,295
nadci$nienie tetnicze, n (%) 3 (75,0) 7 (25,0) 0,079
NLPZ, n (%) 2 (50,0) 17 (60,7) 1,000
ksLMPCH, n (%) 3 (75,0) 23 (82,1) 1,000
statyny, n (%) 2 (50,0) 2(7,1) 0,066
glikokortykosteroidy, n (%) 1 (25,0) 6(214) 1,000
bLMPCh, n (%) 3 (75,0) 19 (67,9) 1,000
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U chorych na ZZSK wystepowanie blaszek miazdzycowych bylo istotnie zalezne od wieku
(p = 0,00001) oraz od czasu trwania choroby podstawowej (p = 0,005). Pacjenci z ZZSK
1 obecnymi blaszkami miazdzycowymi cze¢sciej byli leczeni ksLMPCh (p = 0,029) (tabela 22).

Tabela 22. Ocena zalezno$ci wystegpowania blaszek miazdzycowych w tetnicach od wybranych parametréw
charakterystyki klinicznej, czynnikow ryzyka S-N oraz farmakoterapii u chorych na ZZSK

Blaszki miazdzycowe p
wystepuja (N=13) | nie wystepuja (N=50)
wiek, lata 54,6 +£ 8,2 422+ 8.4 0,00001
BMI 25,4 [22,6-27,7] 25,7 [24,1-28,4] 0,337
Czas trwania choroby od 13,0 [10,0-24,0] 6,0 [3,0-11,0] 0,005
rozpoznania, lata
BASDAI 7,2 [4,8-7,6] 6,3 [3,2-7,4] 0,341
hsCRP, mg/L 12,6 [6,6-22,1] 13,0 [5,0-28,2] 1,000
palenie papieroséw, n (%) 3(23,1) 18 (36,0) 0,516
dyslipidemia, n (%) 10 (76,9) 26 (53,1) 0,205
nadci$nienie tetnicze, n (%) 7 (53,8) 18 (36,0) 0,341
Blaszki wystepuja | Blaszki P
(N=13) nie wystepuja (N=50)
NLPZ, n (%) 11 (91,7 39 (78,0) 0,431
ksLMPCH, n (%) 9 (69,2) 17 (34,0) 0,029
statyny, n (%) 5(38,5) 9(184) 0,146
glikokortykosteroidy, n (%) 4(30,8) 10 (20,0) 0,461
bLMPCh, n (%) 7 (53,8) 25 (50,0) 1,000

U chorych na LZS analizowanych pod katem tacznego wystepowania zmian okreslonych jako
miazdzyca subkliniczna w tetnicach szyjnych (obecnos$¢ pogrubialej cIMT i/lub obecnos¢ blaszki
miazdzycowej) stwierdzono istotne statystycznie zaleznosci od wieku (p = 0,0006) 1 wystgpowania
nadci$nienia tetniczego (p = 0,013). Wystapit tend w kierunku zalezno$ci wystepownia miazdzycy

subklinicznej a stezeniem hsCRP (p = 0,094) (tabela 23).
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Tabela 23. Ocena zalezno$ci wystgpowania miazdzycy subklinicznej w tetnicach szyjnych od wybranych parametrow
charakterystyki klinicznej, czynnikow ryzyka S-N oraz farmakoterapii u chorych na L.ZS

miazdzyca subkliniczna p

wystepuje (N=9) nie wystepuje (N=23)
wiek, lata 55,9+ 828 40,2+ 10,9 0,0006
BMI 28,5+£33 26,4+3,7 0,145
Czas trwania choroby od 9,0 [2,0-12,0] 8,0 [3,5-9,0] 0,710
rozpoznania, lata
BASDAI 56+1,6 34427 0,280
hsCRP, mg/L 4,4 [3,1-6,8] 2,3 [1,0-5,1] 0,094
palenie papieroséw, n (%) 3(333) 3(13,0) 0,314
dyslipidemia, n (%) 7(77,8) 15 (68,2%) 0,689
nadci$nienie tetnicze, n (%) 6 (66,7) 4174 0,013
NLPZ, n (%) 6 (66,7) 13 (56,5) 0,704
ksLMPCH, n (%) 7(77,8) 19 (82,6) 1,000
statyny, n (%) 3(33,3) 1(4,3) 0,057
glikokortykosteroidy, n (%) 3(33,3) 4(174) 0,370
bLMPCh, n (%) 5 (55,6) 17 (73,9) 0,734

U chorych na ZZSK wystgpowanie miazdzycy subklinicznej bylo istotnie zalezne od wieku
(p = 0,0000004), czasu trwania choroby (p = 0,002) i wystepowania dyslipidemii (p = 0,002)
(tabela 24).

Tabela 24. Ocena zaleznos$ci wystgpowania miazdzycy subklinicznej w tetnicach szyjnych od wybranych parametréw
charakterystyki klinicznej, czynnikow ryzyka S-N oraz farmakoterapii u chorych na ZZSK

miazdzyca subkliniczna P

wystepuje (N=27) nie wystepuje (N=36)
wiek, lata 51,3+84 39,8+ 7,6 0,0000004
BMI 25,8 [23,0-28,3] 25,4 [24,0-28,4] 0,934
Czas trwania choroby od 11,0 [5,0-19,0] 6,0 [2,0-9,3] 0,002
rozpoznania, lata
BASDAI 7,0 [4,4-7,6] 6,2 [3,1-7,5] 0,466
hsCRP, mg/L 10,6 [5,3-22,2] 13,1 [4,8-34,2] 0,639
palenie papieroséw, n (%) 8 (29,6) 13 (36,1) 0,788
dyslipidemia, n (%) 22 (81,5) 14 (40,0) 0,002
nadci$nienie tetnicze, n (%) 13 (48,1) 12 (33,3) 0,301
NLPZ, n (%) 23 (88.5) 27 (75,0) 0,214
ksLMPCH, n (%) 13 (48,1) 13 (36,1) 0,439
statyny, n (%) 9(33,3) 5(14,3) 0,124
glikokortykosteroidy, n (%) 5(8,5) 9 (25,0) 0,760
bLMPCh, n (%) 16 (59,3) 16 (44,4 0,311
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Blaszki miazdzycowe u pacjentow z LZS czeséciej wystgpowaly przy wyzszych stezeniach
cholesterolu catkowitego (p = 0,04) oraz wyzszych stezeniach TGL, co bylo istotne statystycznie

(p = 0,022) (tabela 25).

Tabela 25. Ocena zalezno$ci wystgpowania blaszek miazdzycowych w tetnicach szyjnych od wartosci stgzen
cholesterolu catkowitego i frakcji lipidowych w osoczu krwi zylnej, wskaznika Al, $redniej czestosci rytmu serca
u chorych na LZS

Blaszki miazdzycowe P

wystepuja (N=4) nie wystepuja (N=28)
TC, mg/dL 246,5+ 39,7 206,0 = 34,8 0,040
LDL-C, mg/dL 151,8 £20,0 132,0 £29,3 0,205
HDL-C, mg/dL 61,0+24.9 51,9+ 11,1 0,520
TGL, mg/dL 176,0 [131,8-224,8] 95,0 [84,0-128,0] 0,022
wskaznik aterogennosci 4,6 [3,9-5,0] 4,1[3,54,6] 0,531
HR $rednie/min 73,2+6,6 72,7+8,2 0,909

U chorych z ZZSK nie stwierdzono istotnych statystycznie zaleznosci wystepowania blaszek
miazdzycowych od stgzen lipoprotein. Zaznaczal si¢ trend ku istotnosci statystycznej

w odniesieniu do stezen cholesterolu catkowitego (p = 0,093) 1 LDL (p = 0,083) (tabela 26).

Tabela 26. Ocena zaleznos$ci wystgpowania blaszek miazdzycowych w tetnicach szyjnych od wartosci stezen
cholesterolu catkowitego i frakcji lipidowych w osoczu krwi zylnej, wskaznika Al, $redniej czestosci rytmu serca

u chorych z ZZSK

Blaszki miazdzycowe P

wystepuja (N=13) nie wystepuja (N=50)
TC, mg/dL 224,2 [192,0-283,0] 198,0 [173,0-225,0] 0,093
LDL-C, mg/dL 154,4 + 50,5 131,0 + 39,7 0,083
HDL-C, mg/dL 54,0 [46,0—60,0] 48,0 [43,0-60,0] 0,239
TGL, mg/dL 127,0 [87,0-142,0] 99,0 [73,3-167,3] 0,971
wskaznik aterogennosci 44+£1,1 42+13 0,696
HR $rednie/min 76,6 £ 13,1 74,9+9,1 0,664
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U chorych z rozpoznaniem LZS nie stwierdzono zalezno$ci pomi¢dzy wystgpowaniem miazdzycy

subklinicznej a stezeniami lipidow (tabela 27).

Tabela 27. Ocena zalezno$ci wystgpowania miazdzycy subklinicznej od wartosci stezen cholesterolu catkowitego
i frakcji lipidowych w osoczu krwi zylnej, wskaznika Al, $redniej czgstosci rytmu serca u chorych na LZS

miazdzyca subkliniczna (facznie cIMT>9mm i/lub p

blaszka miazdzycowa

wystepuje (N=9) nie wystepuj (N=23)
TC, mg/dL 221,0+45,6 207,2 + 34,0 0,356
LDL-C, mg/dL 140,4 + 31,5 132,2 £ 28,1 0,474
HDL-C, mg/dL 45,0 [41,0-51,0] 52,0 [50,0-59,0] 0,313
TGL, mg/dL 130,0 [116,0-174,0] 108,1 [86,3-115,3] 0,122
wskaznik aterogennos$ci 44+09 4,0+0,8 0,187
HR $rednie/min 71,0+ 7,8 73,5+ 8,1 0,429

U chorych z rozpoznaniem ZZSK stwierdzono istotng zalezno$¢ pomiedzy wystepowaniem
miazdzycy subklinicznej a stgzeniem cholesterolu catkowitego (p = 0,0004), cholesterolu frakcji

LDL (p = 0,0002) oraz wskaznikiem aterogennosci (p = 0,039) (tabela 28).

Tabela 28. Ocena zalezno$ci wystepowania miazdzycy subklinicznej od wartosci stezen cholesterolu catkowitego
i frakeji lipidowych w osoczu krwi zylnej, wskaznika Al, $redniej czgstosci rytmu serca u chorych z ZZSK

miazdzyca subkliniczna p

wystepuja (N=27) nie wystepuja (N=36)
TC, mg/dL 237,5 + 56,1 189,9 + 37,1 0,0004
LDL-C, mg/dL 160,4 + 46,7 117,1 £28,0 0,0002
HDL-C, mg/dL 53,7+ 14,3 50,3+ 13,0 0,338
TGL, mg/dL 148,1 + 108,6 126,5 £+ 100,6 0,149
wskaznik aterogennosci 46+13 40+1,1 0,039
HR s$rednie/min 75,7+ 10,6 749 +£9)7 0,781
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4.5.3 Ocena zalezno$ci wystepowania blaszek miazdzycowych i miazdzycy subklinicznej
w usg tetnic szyjnych u chorych zLZS i ZZSK od wybranych parametrow
z uwzglednieniem plci

U chorych z LZS w grupie kobiet nie wykazano zaleznos$ci wystgpowania blaszek miazdzycowych

od wybranych parametréw klinicznych, czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego

oraz przyjmowanych lekéw. U mezczyzn z LZS zalezno$¢ taka wystgpita dla warto$ci wskaznika

BMI (p = 0,035) (tabela 29).

Tabela 29. Porownanie zalezno$ci wystepowania blaszek miazdzycowych w tetnicach szyjnych od wybranych
parametrow charakterystyki klinicznej, czynnikéw ryzyka S-N oraz farmakoterapii u kobiet i m¢zczyzn chorych
na LZS

Uwaga: Grupy kobiet i m¢zczyzn z LZS z obecnymi blaszkami miazdzycowymi maja bardzo mata liczebnos¢ (N=2).
Moze to wptywaé negatywnie na wiarygodno$¢é wynikow z udziatem tych grup

Kobiety Mezczyzni
Blaszki Brak blaszek p Blaszki Brak blaszek p
miazdzycowe | miazdzycowych miazdzycowe miazdzycowych
(N=2) (N=8) (N=2) (N=20)
wiek, lata 57,0 [57,0- 45,0 [32,3— 0,148 | 53,5[48,3—58,8] | 43,5[34,0- 0,331
57,0] 53,3] 52,5]
BMI 27,7[26,3— 24,4 [23,2— 0,361 | 32,1 [31,9-32,2] | 27,6 [24,2— 0,035
29,1] 26,7] 29,2]
Czas trwania 7,0 [4,5-9,5] | 6,4[1,0-10,3] | 0,692 | 24,5[16,8-32,3] | 8,0[3,0-9,0] 0,091
choroby od
rozpoznania, lata
BASDAI --- (N=0) 3,5[2,5-4,5] --- 7,2 (N=1) 3,6 [2,8—4,8] —
hsCRP, mg/L 4,9 [4,0-5,9] 2,5 [1,0-7,3] 0,661 | 3,3[2,8-3,8] 2,8 [1,3-6,0] 0,775
palenie papierosow, 0(0,0) 4 (50,0) 0,467 | 1(50,0) 1(5,0) 0,177
n (%)
dyslipidemia, n (%) | 2 (100,0) 7 (100,0) 1,000 | 2 (100,0) 11 (55,0) 0,494
nadci$nienie 1 (50,0) 1(12,5) 0,378 | 2 (100,0) 6 (30,0) 0,121
tetnicze, n (%)
NLPZ, n (%) 1 (50,0) 7 (87,5) 0,378 | 1(50,0) 1 (50,0) 1,000
ksLMPCH, n (%) 2 (100,0) 7 (87,5) 1,000 | 1 (50,0) 16 (80,0) 0,411
statyny, n (%) 1 (50,0) 0(0,0) 0,200 | 1 (50,0) 2 (10,0 0,260
glikokortykosteroidy, | 1 (50,0) 2 (25,0) 1,000 | 0 (0,0) 4 (20,0) 1,000
n (%)
bLMPCh, n (%) 2 (100,0) 4 (50,0) 0,467 | 1(50,0) 15 (75,0) 1,000
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U kobiet z ZZSK nie wykazano zalezno$ci wystepowania blaszek miazdzycowych od wybranych
parametrow klinicznych, czynnikow ryzyka sercowo-naczyniowego oraz przyjmowanych lekow.
U mezczyzn z tg chorobg zaleznos¢ taka wystgpita dla wieku (p = 0,00002) oraz czasu trwania

choroby (p = 0,018). Mezczyzni Ci czgsciej przyjmowali ksLMPCh (p = 0,036) (tabela 30).

Tabela 30. Porownanie zaleznosci wystepowania blaszek miazdzycowych w tetnicach szyjnych od wybranych
parametrow charakterystyki klinicznej, czynnikéw ryzyka S-N oraz farmakoterapii u kobiet i m¢zczyzn chorych
na ZZSK

Uwaga: Grupa kobiet z ZZSK z obecnymi blaszkami miazdzycowymi ma bardzo mata liczebnos¢ (N=2).
Moze to wptywac negatywnie na wiarygodno$¢é wynikow z udzialem tej grupy.

Kobiety Mezczyzni
Blaszki Brak blaszek P Blaszki Brak blaszek P
miazdzycowe miazdzycowych miazdzycowe | miazdzycowych
(N=2) (N=8) (N=11) (N=42)
wiek, lata 56,5 [53,3— 47,5 [45,8-51,5] 0,240 | 543 +84 40,9 + 8,4 0,00002
59,8]
BMI 22,7[22,7- 26,5 [25,0-28,1] 0,150 | 25,5[22,9- 25,4 [24,1- 28,4] 0,784
22,8] 28,4]
Czas trwania 19,5 [16,3— 6,0 [5,5-11,0] 0,088 | 11,0 [8,0— 5,5 [3,0-11,0] 0,018
choroby od 22,8] 22,5]
rozpoznania, lata
BASDAI 6,3 [5,5-7,0] 6,2 [3,7-6,7] 0,661 | 7,2[4,9-7.,6] 6,4 [3,3-7,6] 0,443
hsCRP, mg/L 6,4 [3,4-9,5] 9,5 [3,5-20,3] 0,361 13,0 [7,5- 13,0 [5,6-30,3] 0,754
29,9]
palenie papierosow, 2 (100,0) 2 (28,6) 0,167 | 1(9,1) 16 (38,1) 0,082
n (%)
dyslipidemia, n (%) 2 (100,0) 5(71,4) 1,000 | 8(72,7) 20 (48,8) 0,190
nadci$nienie 1 (50,0) 1(14,3) 0,417 | 6 (54,4 16 (38,1) 0,493
tetnicze, n (%)
NLPZ, n (%) 2 (100,0) 5(71,4) 1,000 | 9(90,0) 33 (78,6) 0,664
ksLMPCH, n (%) 1(50,0) 3(42)9) 1,000 | 8(72,7) 14 (33,3) 0,036
statyny, n (%) 1 (50,0) 2 (28,6) 1,000 | 4 (36,4) 7(17,1) 0,216
glikokortykosteroidy, | 0 (0,0) 2 (28,6) 1,000 | 4(36,4) 8 (19,0) 0,244
n (%)
bLMPCh, n (%) 1 (50,0) 3(42)9) 1,000 | 6(54,4) 21 (50,0) 1,000
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U kobiet z £LZS wystepowanie miazdzycy subklinicznej korelowalo z ich wiekiem (p = 0,004),
natomiast w grupie me¢zczyzn zalezno$¢ istotna statystycznie wystapita dla wieku (p = 0,040), BMI

(p = 0,023) oraz obecnos$ci nadci$nienia tetniczego (p = 0,039) (tabela 31).

Tabela 31. Porownanie zaleznosci wystgpowania miazdzycy subklinicznej od wybranych parametrow charakterystyki
klinicznej, czynnikow ryzyka S-N oraz farmakoterapii u kobiet i m¢zczyzn chorych na LZS

Kobiety Mezczyzni

Obecnosé Brak p Obecnos¢ Brak p

miazdzycy miazdzycy miazdzycy miazdzycy

subklinicznej subklinicznej subkliniczne;j subklinicznej

(N=4) (N=0) (N=5) N=17)
wiek, lata 58,5+5,2 37,8+9,3 0,004 | 53,8+11,0 41,0+ 11,5 0,040
BMI 26,1 £3,0 25,9+5,0 0,959 130,4+22 26,5+3,3 0,023
Czas trwania choroby | 6,5+5,8 6,5+5,0 1,000 13,0 £ 15,7 6,9+3,1 0,439
od rozpoznania, lata
BASDAI 5,5 (N=1) 1,5 (N=1) --- 5,6 [4,8-6,4] 3,1[2,5-5,2] | 0,773
hsCRP, mg/L 5,8 [4,4-10,2] | 1,1[0,8-2,5] 0,111 |4,0[2,344] 2,8[1,1-5,6] | 0,543
palenie papierosow, 2 (50,0) 2 (33,3) 1,000 | 1(20,0) 1(5,9) 0,411
n (%)
dyslipidemia, n (%) 4 (100,0) 5 (100,0) 1,000 | 3 (60,0) 10 (58,8) 1,000
nadci$nienie t¢tnicze, | 2 (50,0) 0(0,0) 0,133 | 4(80,0) 4 (23.5) 0,039
n (%)
NLPZ, n (%) 3 (75,0) 5(83,3) 1,000 | 3 (60,0) 8 (47,1) 1,000
ksLMPCH, n (%) 4 (100,0) 5(83,3) 1,000 | 3 (60,0) 14 (82,4) 0,548
statyny, n (%) 1(25,0) 0 (0,0) 0,400 | 2(40,0) 1(5,9) 0,117
glikokortykosteroidy, 2 (50,0) 1(16,7) 1,000 1 (20,0) 3(17,6) 1,000
n (%)
bLMPCh, n (%) 2 (50,0) 4 (66,7) 1,000 | 3 (60,0) 13 (76,5) 0,585
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U kobiet z ZZSK wystepowanie miazdzycy subklinicznej nie bylo zalezne od parametrow
klinicznych, stezenia hsCRP, wskaznika BASDALI, innych czynnikéw ryzyka ani przyjmowanych
lekow. Natomiast w grupie mezczyzn zalezno$¢ istotna statystycznie wystapila dla wieku

(p = 0,00002), czasu trwania choroby (p = 0,013) oraz dyslipidemii (p = 0,002) (tabela 32).

Tabela 32. Porownanie zaleznosci wystgpowania miazdzycy subklinicznej od wybranych parametrow charakterystyki

klinicznej, czynnikow ryzyka S-N oraz farmakoterapii u kobiet i m¢zczyzn chorych na ZZSK

Kobiety Mezczyzni
Obecnos¢ Brak p Obecnosc Brak p
miazdzycy miazdzycy miazdzycy miazdzycy
subklinicznej | subklinicznej subklinicznej | subklinicznej
(N=06) (N=4) (N=21) (N=32)
wiek, lata 53,0+6,5 46,5+1,3 0,057 | 51,0 [41,0- 38,0 [34,0- 0,00002
57,0] 43,3]
BMI 24,7+27 27,4+4.1 0,243 | 26,1 [21,5- 25,3 [24,0- 0,662
28,4] 28,4]
Czas trwania choroby 132+72 5,5+3.3 0,085 | 11,0 [3,0— 5,5[2,0-10,0] | 0,013
od rozpoznania, lata 18,0]
BASDAI 6,5+1,7 40+19 0,090 | 7,0[2,5-74] | 6,4[3,3-7,6] 0,716
hsCRP, mg/L 8,8 [4,4- 8,6 [1,1-15,0] | 0,762 | 10,6 [5,7- 13,1 [6,0— 0,563
22,8] 22,1] 38,1]
palenie papierosow, n 3 (60,0) 1(25,0) 0,524 | 5(23,8) 12 (37,5) 0,374
(%)
dyslipidemia, n (%) 4 (80,0) 3 (75,0) 1,000 | 17 (81,0) 11 (35,5) 0,002
nadci$nienie t¢tnicze, n | 1 (20,0) 1(25,0) 1,000 | 11 (52,4) 11 (34,4) 0,257
(%)
NLPZ, n (%) 4 (80,0) 3 (75,0) 1,000 | 18 (90,0) 24 (75,0) 0,283
ksLMPCH, n (%) 3 (60,0) 1 (25,0) 0,524 | 10 (47,6) 12 (37,5) 0,572
statyny, n (%) 3 (60,0) 0(0,0) 0,167 | 6(28,6) 5(6,1) 0,318
glikokortykosteroidy, n | 0 (0,0) 2 (50,0) 0,167 | 5(23,8) 7(21,9) 1,000
(%)
bLMPCh, n (%) 3 (60,0) 1 (25,0) 0,524 | 12 (57,1) 15 (46,9) 0,577

U kobiet z £ZS wykazano istotng zalezno$¢ wystgpowania blaszek miazdzycowych od stezenia

cholesterolu catkowitego (p = 0,049). U me¢zczyzn z ta choroba nie wykazano zalezno$ci

wystepowania blaszek miazdzycowych od stgzen lipidéw (tabela 33).
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Tabela 33. Porownanie zalezno$ci wystgpowania blaszek miazdzycowych w tgtnicach szyjnych od wartosci stgzen
cholesterolu catkowitego i frakcji lipidowych w osoczu krwi zylnej, wskaznika Al, $redniej czgstosci rytmu serca
u kobiet i m¢zczyzn chorych na LZS. Uwaga: Grupy kobiet i m¢zczyzn z £ZS z obecnymi blaszkami miazdzycowymi
maja bardzo malg liczebnos¢ (N=2). Moze to wptywaé negatywnie na wiarygodno$¢é wynikow z udziatem tych grup

Kobiety z L.ZS Mezczyzni z LZS
Blaszki Brak blaszek p Blaszki Brak blaszek p
miazdzycowe miazdzycowych miazdzycowe miazdzycowych
(N=2) (N=8) (N=2) (N=20)
TC, mg/dL 276,0 [270,0— 205,0 [203,8— 0,049 217,0 [206,0— 197,0 [179,3— 0,607
282,0] 216,8] 228,0] 221,0]
LDL-C, 169,0 [168,5— 131,5[121,5— 0,050 134,5[133,3— 126,5 [110,0- 0,732
mg/dL 169,5] 143,8] 135,8] 147,0]
HDL-C, 74,0 [62,5— 55,5 [48,8-59,5] | 0,513 48,0 [44,0— 51,0 [40,8—53,5] | 0,954
mg/dL 85,5] 52,0]
non-HDL-C, 202,0 [196,5— 155,0 [140,5— 0,050 169,0 [162,0— 151,5[128,5— 0,530
mg/dL 207,5] 164,5] 176,0] 170,5]
TGL, mg/dL 165,5 [140,8— 93,0 [88,3— 0,150 195,5[166,3— 110,0 [83,5—128] | 0,082
190,3] 107,5] 224,8]
wskaznik 4,1[3,5-4,6] 3,9 [3,3-4,2] 0,896 4,6 [4,4-4,7] 4,1[3,5-4,8] 0,392
aterogennosci
HR 77,5 [75,8- 75,5[71,8-80,5] | 1,000 69,0 [67,0— 71,0 [66,5—76,3] | 0,647
$rednie/min 79,3] 71,0]

U chorych na ZZSK w grupie kobiet i m¢zczyzn nie wykazano zalezno$ci wystgpowania blaszek

miazdzycowych od stezen lipidow (tabela 34).

Tabela 34. Poré6wnanie zalezno$ci wystepowania blaszek miazdzycowych w tetnicach szyjnych od wartosci stezen
cholesterolu catkowitego i frakcji lipidowych w osoczu krwi zylnej, wskaznika Al, $redniej czesto$ci rytmu serca
u kobiet i mg¢zczyzn chorych na ZZSK. Uwaga: Grupa kobiet z ZZSK z blaszkami miazdzycowymi ma bardzo mata
liczno$¢ (N=2). Moze to wptywac negatywnie na wiarygodnos$¢ wynikow z udziatem tej grupy

Kobiety Mezezyzni
Blaszki Brak blaszek P Blaszki Brak blaszek P
miazdzycowe miazdzycowych miazdzycowe miazdzycowych
(N=2) (N=8) (N=11) (N=42)
TC, mg/dL 256,0 [224,0— 221 [206,3— 0,896 224 [198,5— 187,0 [161,0— 0,128
288,0] 229,0] 263,5] 225,0]
LDL-C, 171,0 [142,0- 128 [110,5— 0,694 151,4 £48,2 131,1 +£40,5 0,168
mg/dL 200,0] 141,0]
HDL-CC 60,5 [60,3— 63,5[57,5-81,8] | 0,694 533+ 11,7 48,0+ 11,5 0,184
mg/dL 60,8]
non-HDL-H, 195,5[163,8— 148,0 [134,8— 0,695 175,6 51,1 154,6 + 49,5 0,221
mg/dL 227,3] 166,3]
TGL, mg/dL 122,0 [108,5— 114,0 [70,5— 0,884 127,0 [80,0— 94,0 [75,5— 0,907
135,5] 147,0] 137,5] 174,0]
wskaznik 4,2 [3,7-4,3] 3,3 [2,6—3,8] 0,514 44=+1,1 44+1,3 0,966
aterogennosci
HR 79,5 [66,3— 77,5[75,5-79,8] | 0,896 76,1 £ 38,1 74,4 £9,6 0,590
$rednie/min 92,8]
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U kobiet chorych na L.ZS wykazano zalezno$¢ wystepowania miazdzycy subklinicznej od poziomu
cholesterolu LDL (p = 0,038 ) oraz non-HDL-C (p = 0,025). U mgzczyzn z £.ZS nie wykazano

zalezno$ci wystgpowania miazdzycy subklinicznej od stezenia lipidow (tabela 35).

Tabela 35. Poréwnanie zalezno$ci wystgpowania miazdzycy subklinicznej w tetnicach szyjnych od wartosSci stgzen
cholesterolu catkowitego i frakcji lipidowych w osoczu krwi zylnej, wskaznika Al, $redniej czgstosci rytmu serca
u kobiet i m¢zczyzn chorych £LZS

Kobiety z £.ZS Megzczyzni z LZS
Miazdzyca Prawidlowe | p Miazdzyca Prawidlowe tt. | p
subkliniczna tt. szyjne subkliniczna szyjne (N=17)
(N=4) (N=06) (N=5)
TC, mg/dL 244 + 38,7 206,5+21,7 | 0,082 | 202,6 +45,6 207,5+ 37,9 0,811
LDL-C, mg/dL 156,8 +£ 14,2 127,7+20,2 | 0,038 | 127,4+36,8 133,8 £30,7 0,700
HDL-C, mg/dL 58,5+26,0 58,8+7,.8 0,982 | 46,6 +6,8 51,6123 0,400
non-HDL-C, 185,5+223 147,7+20,8 | 0,025 | 156,0+43,2 155,9 £ 33,5 0,995
mg/dL
TGL, mg/dL 145,0 [104,3— 93,0 [90,3— 0,336 | 145,4 £64,7 111,2 £ 38,8 0,159
184,3] 95,0]
wskaznik 4,9 [4,2-5,2] 3,5[3,3-4,0] | 0,166 | 4,4+0,9 42+0,8 0,614
aterogennosci (Al)
HR $rednie/min 76,3+ 8.8 75,0+79 0,820 | 66,8+3,6 73,0+ 8.3 0,125

U kobiet z rozpoznaniem ZZSK nie stwierdzono istotnej zalezno$ci pomiedzy wystepowaniem
miazdzycy subklinicznej a stezeniem cholesterolu i innych lipidow. W grupie mezczyzn taka
zalezno$¢ wystapita dla cholesterolu catkowitego (p = 0,0002), LDL-C (p = 0,0003), non-HDL-C
(p = 0,0003) oraz wskaznika aterogennosci (p = 0,042) (tabela 36).

Tabela 36. Poréwnanie zalezno$ci wystgpowania miazdzycy subklinicznej w tetnicach szyjnych od wartoSci stgzen
cholesterolu catkowitego i frakcji lipidowych w osoczu krwi zylnej, wskaznika Al, $redniej czgstosci rytmu serca
u kobiet i me¢zczyzn chorych na ZZSK

Kobiety z ZZSK Mezczyzni z ZZSK

Miazdzyca Brak miazdzycy | p Miazdzyca Brak miazdzycy | p

subkliniczna subklinicznej subkliniczna subklinicznej

(N=6) (N=4) (N=21) (N=32)
TC, mg/dL 233,5+ 66,7 | 213,8+7,7 0,503 238,6 + 54,6 182,2 + 46,0 0,0002
LDL-C, mg/dL | 152,2 +56,6 1185+ 14,5 0,214 1629 +44,7 116,9 + 29,6 0,0003
HDL-C, mg/dL. | 60,3 £ 15,0 73,5+ 12,8 0,188 51,8+139 473+9,7 0,212
non-HDL-C, 1732+ 61,3 140,3 + 96,3 0,250 189,5 + 50,8 139,5+39,3 0,0003
mg/dL
TGL, mg/dL 116,6 34,2 108,8 + 63,0 0,817 1556 +£119,2 | 127,8+101,6 0,367
wskaznik 4,13,3-4,8] | 2,9[2,6—-3,3] 0,337 4,8+1,3 4,1+1,1 0,042
aterogennosci
HR $rednie/min | 79,2+ 17,1 76,0 + 8,3 0,742 73,0 [64,0— 75,0 [69,8— 0,841

81,0] 80,0]
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454 Poréwnanie kobiet i mezczyzn w grupach chorych z LZS i ZZSK z obecnymi
blaszkami miazdzycowymi i miazdzycq subkliniczng - zalezno$¢ od wybranych

parametrow

Poréwnanie grup kobiet i m¢zczyzn z rozpoznaniem ZZSK, u ktorych stwierdzono obecnos¢
blaszek miazdzycowych wykazato, ze kobiety istotnie statystycznie czgSciej pality papierosy.
(tabela 37).

Tabela 37. Porownanie zmiennych charakterystyki klinicznej, czynnikéw ryzyka S-N oraz farmakoterapii u kobiet
i mgzczyzn chorych na £ZS 1 ZZSK, u ktérych stwierdzono wystgpowanie blaszek miazdzycowych w tgtnicach
szyjnych. Uwaga: Grupy kobiet i mg¢zczyzn z LZS oraz kobiet z ZZSK z obecnymi blaszkami miazdzycowymi maja
bardzo matg liczebno$¢ (N=2). Moze to wptywac negatywnie na wiarygodno$¢ wynikow z udziatem tych grup

1LZS, blaszki miazdzycowe (+) 778K, blaszki miazdzycowe (+)
Kobiety (N=2) | Mgzczyzni (N=2) | p Kobiety (N=2) Megzczyzni | p
(N=11)
wiek, lata 57,0 [57,0— 53,5[48,3—58,8] | 0,683 | 56,5[53,3-59,8] | 57,0 [47,0— | 0,621
57,0] 58,5]
BMI 27,7[26,3— 32,1[31,9-32,2] | 0,245 | 22,7[22,7-22,8] | 25,5[22,9— | 0,374
29,1] 28,4]
Czas trwania choroby | 7,0 [4,5-9,5] 24,5[16,8-32,3] | 0,699 | 19,5[16,3-22,8] | 11,0[8,0— 0,276
od rozpoznania, lata 22,5]
BASDAI --- (N=0) 7,2 (N=1) --- 6,3 [5,5-7,0] 7,2 [4,9— 0,921
7,6]
hsCRP, mg/L 4,9 [4,0-5,9] 3,3 [2,8-3,8] 0,699 | 6,4 [3,4-9,5] 13,0 [7,5— 0,278
29.9]
palenie, n (%) 0 (0,0) 1 (50,0) 1,000 | 2 (100,0) 19,1 0,038
dyslipidemia, n (%) | 2 (100,0) 2 (100,0) 1,000 | 2 (100,0) 8 (72,7) 1,000
nadci$nienie 1 (50,0) 2 (100,0) 1,000 | 1(50,0) 6 (54,5) 1,000
tetnicze, n (%)
NLPZ, n (%) 1 (50,0) 1 (50,0) 1,000 | 2 (100,0) 9 (90,0) 1,000
ksLMPCH, n (%) 2 (100,0) 1 (50,0) 1,000 | 1 (50,0) 8 (72,7) 1,000
statyny, n (%) 1 (50,0) 1 (50,0) 1,000 | 1 (50,0) 4 (36,4) 1,000
glikokortykosteroidy, | 1 (50,0) 0(0,0) 1,000 | 0(0,0) 4 (36,4) 0,538
n (%)
bLMPCh, n (%) 2 (100,0) 1 (50,0) 1,000 | 1 (50,0) 6 (54,5) 1,000
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Poréwnanie kobiet i mezczyzn z LZS 1 rozpozng miazdzycg subkliniczng wykaznato, ze w grupie

mezezyzn z LZS wystepuja znamiennie wyzsze wartosci wskaznika BMI (p = 0,038) (tabela 38).

Tabela 38. Poréwnanie zmiennych charakterystyki klinicznej, czynnikow ryzyka S-N oraz farmakoterapii u kobiet
i mezczyzn chorych na £ZS i ZZSK, u ktérych stwierdzono wystepowanie miazdzycy subklinicznej

LZS, miazdzyca subkliniczna (+) ZZSK, miazdzyca subkliniczna (+)
Kobiety Megzczyzni p Kobiety Mezczyzni p
(N=4) (N=5) (N=6) (N=21)
wiek, lata 58,5452 53,8+ 11,0 0,462 | 53,0£6,5 50,8+9,0 0,584
BMI 26,1 £3,0 304+£22 0,038 | 24,7+27 262+42 0,432
Czas trwania choroby od | 6,5 £ 5,8 13,0+ 15,7 0,463 | 132+7.2 12,1 £8,2 0,784
rozpoznania, lata
BASDAI 5,5 (N=1) 5,6 [4,8-6,4] --- 6,7 [5,2— 5,913,0-7,6] | 0,861
7,5]
hsCRP, mg/L 5,8 [4,4-10,2] | 4,0 [2,3-4,4] 0,270 | 8,8 [4,4— 10,0 [5,7— 0,705
22,8] 22,1]
palenie papierosow, n 2 (50,0) 1(20,0) 0,524 | 3(60,0) 5(23,8) 0,281
(%)
dyslipidemia, n (%) 4 (100,0) 3 (60,0) 0,444 | 4(80,0) 17 (81,0) 1,000
nadci$nienie tetnicze, n 2 (50,0) 4 (80,0) 0,524 | 1(20,0) 11 (52,4) 0,330
(%)
NLPZ, n (%) 3 (75,0) 3 (60,0) 1,000 | 4(80,0) 18 (90,0) 1,000
ksLMPCH, n (%) 4 (100,0) 3 (60,0) 0,444 | 3(60,0) 10 (47,6) 1,000
statyny, n (%) 1(25,0) 2 (40,0) 1,000 | 3 (60,0) 6 (28,6) 0,302
glikokortykosteroidy, n 2 (50,0) 1 (20,0) 0,524 | 0(0,0) 5(23,8) 0,545
(%)
bLMPCh, n (%) 2 (50,0) 3 (60,0) 1,000 | 3 (60,0) 12 (57,1) 1,000

Nie stwierdzono roznic istotnych statystycznie pomigdzy kobietami 1 mezczyznami
zrozpoznaniem LZS 1 ZZSK, u ktorych wykaznao obecnos¢ blaszek miazdzycowych
lub miazdzycy subklinicznej pod katem zaburzen lipidowych, wartosci wskaznika aterogennos$ci

1 $redniej czgstosci rytmu serca (tabela 39, tabela 40).
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Tabela 39. Poréwnanie stezen cholesterolu catkowitego i frakcji lipidowych w osoczu krwi zylnej u kobiet i mezczyzn
chorych na LZS i ZZSK, u ktérych stwierdzono wystepowanie blaszek miazdzycowych w tetnicach szyjnych.
Uwaga: Wszystkie grupy poza grupa me¢zezyzn z ZZSK z obecnymi blaszkami miazdzycowymi majg bardzo matg
liczebnos¢ (N=2). Moze to wptywac negatywnie na wiarygodnos¢ wynikéw z udziatem tych grup

LZS, blaszki miazdzycowe (+) 778K, blaszki miazdzycowe (+)
Kobiety (N=2) | Mezczyzni P Kobiety Mgzczyzni p
(N=2) (N=2) (N=11)
TC, mg/dL 276,0 [270,0— 217,0 [206,0— 0,245 256,0 224,0[198,5— 0,622
282,0] 228,0] [224,0— 263,5]
288,0]
LDL-C mg/dL 169 [168,5— 134,5[133,3— 0,245 171 153 [108,0— 0,767
169,5] 135,8] [142,0— 180,0]
200,0]
HDL-C, mg/dL 74,0 [62,5— 48,0 [44,0— 0,699 60,5 52,0 [45,5— 0,234
85,5] 52,0] [60,3— 57,0]
60,8]
non-HDL-C, mg/dL | 202,0 [196,5— 169,0 [162,0— 0,245 195,5 171,0 [146,0— 0,621
207,5] 176,0] [163,8— 201,0]
227.3]
TGL, mg/dL 165,5[140,8— 195,5 [166,3— 0,699 122,0 127,0 [80,0— 0,622
190,3] 224.8] [108,5— 137,5]
135,5]
wskaznik 4,1 [3,5-4,6] 4,6 [4,4-4,7] 0,699 42[3,7- | 4,3[3,7-4.9] 0,921
aterogennosci 4,7]
HR $rednie/min 77,5 [75,8- 69,0 [67,0— 0,245 79,5 79,0 [71,0— 0,921
79,3] 71,0] [66,3— 81,0]
92,3]

Tabela 40. Porownanie stezen cholesterolu catkowitego i frakcji lipidowych w osoczu krwi zylnej u kobiet i mezczyzn

chorych na £LZS i ZZSK, u ktoérych stwierdzono wystepowanie miazdzycy subklinicznej

LZS, miazdzyca subkliniczna (+) Z7ZSK, miazdzyca subkliniczna (+
Kobiety (N=4) | Mezczyzni P Kobiety Mgzezyzni p
(N=5) (N=6) (N=21)
TC, mg/dL 2440 + 38,9 202,6 £45,6 | 0,192 | 233,5+ 66,7 238,6 + 54,6 0,848
LDL-C, mg/dL 156,8 £ 14,2 127,4+36,8 | 0,180 | 152,2+55,6 1629 +44,7 0,633
HDL-C, mg/dL 58,5+26,0 46,6 + 6,8 0,432 | 60,3 +15,0 51,8+139 0,201
non-HDL-C, mg/dL | 185,5+22.3 156,0+43,2 | 0,259 | 173,2+61,3 189,5 + 50,8 0,515
TGL, mg/dL 143,5+64,2 1454+ 64,7 | 0,966 | 114,0[95,0— 129,0 [87,0— 0,720
149,0] 168,0]
wskaznik 4,9 [4,2-5,2] 4,413,5-49] |0903 |40+1,1 48+13 0,155
aterogennosci
HR $rednie/min 76,3 + 8,8 66,8 £3,6 0,062 | 79,2+17,1 74,7+ 83 0,556
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455 Analiza regresji logistycznej: jednoczynnikowa i wieloczynnikowa zalezno$¢
wystepowania blaszek miazdzycowych i miazdzycy subkliniczniej u chorych z LZS

i ZZSK od wybranych parametrow klinicznych i biochemicznych

Nie znaleziono niezaleznych predyktorow wystepowania blaszek miazdzycowych u chorych

na LZS w analizie regresji logistycznej jednoczynnikowej i wieloczynnikowej (tabela 41).

Tabela 41. Wskazniki obecnosci blaszki miazdzycowej w tt. szyjnych u chorych na LZS oceniane metoda regresji
logistycznej

Analiza jednoczynnikowa Analiza wieloczynnikowa

OR [95% CI] p OR [95% CI] p
wiek 1,11[1,0002-1,29] 0,096 --- ns
pte¢ 2,50[0,26-23,99] 0,398 --- ns
BMI 1,36 [0,98-2,17] 0,115 --- ns
hsCRP 0,9710,70-1,13] 0,746 --- ns
TC 1,03 [1,0006-1,07] 0,063 --- ns
dyslipidemia 6,99¢+07 [1,66e- 0,996 --- ns

177-NA]
nadci$nienie 9,0 [0,99—199,46] 0,075 -— ns

* ns — nieistotne (nonsignificant)

Chorzy z ZZSK w analizie regresji logistycznej jednoczynnikowej wykazywali istotng
statystycznie zalezno$¢ obecnosci blaszki miazdzycowej od wieku, co potwierdzito si¢ w analizie

wieloczynnikowej (tabela 42).

Tabela 42. Wskazniki obecnosci blaszki miazdzycowej w tt. szyjnych u chorych na ZZSK oceniane metodg regresji
logistycznej

Analiza jednoczynnikowa Analiza wieloczynnikowa

OR [95% CI] p OR [95% CI] p
wiek 1,19[1,09-1,33] 0,0006 1,20 [1,09-1,37] 0,001
pte¢ 0,9510,13—4,52] 0,957 --- ns
BMI 0,89 [0,74-1,05] 0,202 --- ns
hsCRP 0,99 [0,96—-1,02] 0,626 --- ns
TC 1,01 [0,9987—1,02] 0,083 --- ns
dyslipidemia 2,95[0,79— 14,36] 0,132 --- ns
nadci$nienie 2,07 [0,60— 7,38] 0,247 -—- ns
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W analizie regresji logistycznej jednoczynnikowej w grupie chorych z LZS wykazano znamienng
statystycznie zalezno§¢ wystepowania miazdzycy subklinicznej od wieku 1 nadci$nienia

tetniczego, a w analizie wieloczynnikowej potwierdzono ja dla wieku (tabela 43).

Tabela 43. Wskazniki miazdzycy subklinicznej u chorych na LZS oceniane metoda regresji logistycznej

Analiza jednoczynnikowa Analiza wieloczynnikowa

OR [95% CI] p OR [95% CTI] p
wiek 1,18 [1,06-1,38] 0,010 1,37 [2,82-4,21] 0,032
pleé 2,27[0,44-11,72] 0,319 --—- ns
BMI 1,18 [0,95-1,54] 0,148 --—- ns
hsCRP 1,04 [0,92-1,19] 0,497 --—- ns
TC 1,01 [0,99-1,03] 0,347 --—- ns
dyslipidemia 1,63 0,30-12,89] 0,595 -—- ns
nadci$nienie 9,50 [1,78— 64,05] 0,012 - ns

W analizie regresji logistycznej jednoczynnikowej w grupie chorych z ZZSK wykazano znamienng
statystycznie zalezno$¢ wystepowania miazdzycy subklinicznej od wieku, stezenia cholesterolu
calkowitego 1 wystgpowania dyslipidemii. W analizie wieloczynnikowej zostata ona potwierdzona

dla wieku 1 stezenia cholesterolu catkowitego oraz wystgpita odwrotna zalezno$¢ dla nadci$nienia

(tabela 44).

Tabela 44. Wskazniki miazdzycy subklinicznej u chorych na ZZSK oceniane metoda regresji logistycznej

Analiza jednoczynnikowa Analiza wieloczynnikowa

OR [95% CI] p OR [95% CI] p
wiek 1,19[1,10-1,32] 0,0001 1.34[1,17-1,69] 0,001
ple¢ 2,29 10,58-9,87] 0,240 --- ns
BMI 0,98 [0,86—-1,11] 0,713 --- ns
hsCRP 0,98 [0,96—1,00] 0,243 --- ns
TC 1,02 [1,01-1,04] 0,001 1,02 [1,003-1,05] 0,038
dyslipidemia 6,60 [2,14—23,58] 0,002 --- ns
nadci$nienie 1,86 [0,67—5,26] 0,236 0,11 [0,01-0,77] 0,043
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Podsumowanie wynikéw dotyczacych wystepowania blaszek miazdzycowych w grupach chorych

z SpA: Z7ZSK, LZS: korelacja z parametrami klinicznymi, wybranymi czynnikami ryzyka S-N,

zaburzeniami lipidowymi oraz z podzialem na plec.

1. Obecnos¢ blaszek miazdzycowych u chorych z ZZSK wykazuje znamienng statystycznie
korelacje z wiekiem i czasem trwania choroby.W grupie tej czesciej stosowano ksLMPCh.

2. Obecnos¢ blaszek miazdzycowych u mezczyzn z ZZSK istotnie statystycznie koreluje
z wiekiem 1 czasem trwania choroby. Chorzy ci czgsciej byli leczeni ksLMPCh.

3. Chorzy z ZZSK w analizie regresji logistycznej jednoczynnikowej wykazywali istotng
statystycznie zalezno$§¢ obecnos$ci blaszki miazdzycowej od wieku, co potwierdzito
si¢ w analizie wieloczynnikowe;j.

4. Wystgpowanie blaszek miazdzycowych u chorych z LZS wykazuje istotng statystycznie
zalezno$¢ od stezenia cholesterolu catkowitego 1 trojglicerydow.

5. Umezczyzn z LZS wystepowanie blaszek miazdzycowych wykazato istotng statystycznie
zalezno$¢ od wskaznika BMI.

6. W grupie kobiet z LZS wystgpowanie blaszek miazdzycowych wykazywalo istotng
statystycznie zalezno$¢ od st¢zenia cholesterolu catkowitego.

7. Nie wykazano zaleznoSci wystgpowania blaszek miazdzycowych u chorych z SpA
od warto$ci wskaznika aktywnos$ci choroby BASDALI ani stezenia biatka hsC-reaktywnego

oznaczonego jednorazowo.
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Podsumowanie wynikéw dotyczacych wystepowania miazdzycy subklinicznej w grupach chorych

z SpA: Z7ZSK, LZS: korelacja z parametrami klinicznymi, wybranymi czynnikami ryzyka S-N,

zaburzeniami lipidowymi oraz z podzialem na plec.

1. Obecnos$¢ miazdzycy subklinicznej u chorych z ZZSK koreluje z wiekiem, czasem trwania
choroby a takze wystepowaniem dyslipidemii, st¢zeniem cholesterolu caltkowitego,
cholesterolu LDL i warto$cig wskaznika Al.

2. U mezczyzn z ZZSK obecno$¢ miazdzycy subklinicznej wykazywata istotng korelacje
z wiekiem, czasem trwania choroby i wystepowaniem dyslipidemii oraz st¢zeniem
cholesterolu catkowitego, LDL-C, non-HDL-C a takze warto$cig wskaznika aterogennosci.

3. W analizie regresji logistycznej jednoczynnikowej w grupie chorych z ZZSK wykazano
Zznamienng statystycznie zalezno$¢ wystepowania miazdzycy subklinicznej od wieku,
stezenia cholesterolu catkowitego 1 wystepowania dyslipidemii. W analizie
wieloczynnikowej zostala ona potwierdzona dla wieku i stgzenia TC oraz wystapilta
odwrotna zaleznos$¢ dla nadcis$nienia tetniczego.

4. U chorych z LZS wystgepowanie miazdzycy subklinicznej wykazuje istotng statystycznie
zaleznos$¢ od wieku 1 nadcis$nienia tetniczego.

5. U mezcezyzn z LZS wykazano istotng statystycznie zalezno$¢ wystepowania miazdzycy
subklinicznej od wieku, wskaznika BMI oraz nadci$nienia tgtniczego.

6. U kobiet z LZS obecno$¢ miazdzycy subklinicznej korelowala z wiekiem, st¢zeniem
cholesterolu LDL 1 non-HDL.

7. W analizie regresji jednoczynnikowej w grupie chorych z LZS wykazano znamienng
statystycznie zalezno$§¢ wystgpowania miazdzycy subklinicznej od wieku i1 nadci$nienia
tetniczego, a w analizie wieloczynnikowej potwierdzono ja dla wieku.

8. Nie wykazano zalezno$ci wystepowania miazdzycy subklinicznej u chorych z SpA
od wskaznika aktywno$ci choroby BASDAIL wystgpit trend w kierunku istotnosci
pomigdzy wystepowaniem miazdzycy subklinicznej w tetnicach szyjnych w grupie

pacjentow z L.ZS a stezeniem biatka hsC-reaktywnego.
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4.6 Ocena ryzyka sercowo-naczyniowego w modelu SCORE2 i Pol-SCORE

4.6.1 Warto$¢ Srednia ryzyka sercowo-naczyniowego w obrebie skali ryzyka oraz rozklad
procentowy w zaleznosci od poziomu ryzyka u pacjentow w calej grupie

z rozpoznaniem SpA, w podgrupach: z LZS i ZZSK oraz w grupie kontrolnej

Sredni wynik catkowitego ryzyka wg skali SCORE?2 dla grupy pacjentéw z SpA w wieku 40 - 49
lat wyniost 2,85% =+ 1,68, co przektada si¢ na wysokie ryzyko sercowo-naczyniowe, gdyz miesci
si¢ w zakresie > 2,5 - 7,5%.

W grupie wiekowej 50 - 69 $rednia arytmetyczna RSN wyniosta 6,18% + 3,09. Réwniez i ten
wynik wskazuje na wysokie ryzyko sercowo-naczyniowe (zakres > 5 - 10%).

Srednia arytmetyczna RSN w skali Pol-SCORE dla poddanej ocenie grupy chorych z SpA
wyniosta 2,6% =+ 1,5, co przeklada si¢ na umiarkowane ryzyko sercowo-naczyniowe
(zakres 1 - 5%).

W grupie kontrolnej $rednie ryzyko sercowo-naczyniowe w skali SCORE2 w grupie wiekowej
40 - 49 wyniosto 2,32% +0,67, co rownoznaczne jest z ryzykiem niskim 1 posrednim. Natomiast
w grupie 50 - 69 lat Srednie ryzyko oszacowano na 7,62% = 2,58, co wskazuje na ryzyko wysokie.
W skali Pol-SCORE S$redni wynik ryzyka S-N w GK zostat oceniony na 3,57%, co $wiadczy
o ryzyku umiarkowanym.

W grupie chorych z SpA ocenionych w skali SCORE2 u 43,55% pacjentéw stwierdzono niskie
1 posrednie ryzyko sercowo naczyniowe. Ryzyko wysokie oszacowano natomiast u 48,4%,

a bardzo wysokie u 8,06% chorych (rycina 24).
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SCORE-2 SpA

M 43,55 % ryzyko niskie/posrednie
W 48,4 % ryzyko wysokie
B 8,06 % ryzyko b. wysokie

Rycina 24. Ryzyko sercowo-naczyniowe u pacjentow z SpA w skali SCORE2
W grupie chorych z LZS ocenionych w skali SCORE2 u 45% pacjentow stwierdzono
niskie/posrednie ryzyko sercowo naczyniowe. Ryzyko wysokie oszacowano u 45%, a bardzo

wysokie u 10% chorych (rycina 25).

SCORE 2 tZS

M 45 % ryzyko niskie/posrednie
B 45 % ryzyko wysokie
B 10 % ryzyko niskie

Rycina 25. Ryzyko sercowo-naczyniowe u pacjentow z £LZS w skali SCORE2
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W grupie chorych z ZZSK ocenionych w skali SCORE2 u 42,86% pacjentow stwierdzono ryzyko
niskie lub posrednie, u 50% wysokie, a bardzo wysokie u 7,14% (rycina 26).

SCORE-2 275K

m 42,86 % ryzyko niskie/posrednie
B 50 % ryzyko wysokie
W 7,14 % ryzyko bardzo wysokie

Rycina 26. Ryzyko sercowo-naczyniowe u pacjentow z ZZSK w skali SCORE2
W grupie kontrolnej (GK) ocenionej w skali SCORE2 u 35,71% badanych stwierdzono ryzyko
niskie lub posrednie, u 57,14% wysokie, a bardzo wysokie u 7,14% (ryc.27).

SCORE-2 GK

M 35,71 % ryzyko niskie/posrednie
W 57,14 % ryzyko wysokie
W 7,14 % ryzyko b. wysokie

Rycina 27. Ryzyko sercowo-naczyniowe w grupie kontrolnej w skali SCORE2
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Podsumowujac, w skali SCORE2 ryzyko niskie 1 posrednie oraz wysokie wystepowato u chorych
z L.ZS jednakowo czgsto (u 45%). W grupie chorych z ZZSK i GK dominowato natomiast ryzyko
wysokie (odpowiednio 50% vs 57,14%). Ryzyko bardzo wysokie wystapito u 10% pacjentow
z L ZS oraz 7,14% pacjentéw z ZZSK 1 7,14% w GK.

W grupie chorych z SpA ocenionych w skali Pol-SCORE u 9,68% pacjentéw stwierdzono niskie
ryzyko sercowo naczyniowe u 72,58% ryzyko posrednie, a u 16,13% ryzyko wysokie. Natomiast

u 1,6% pacjentdw oszacowano bardzo wysokie ryzyko sercowo-naczyniowe (wykres 28).

Pol-SCORE SpA

W 9,68% ryzyko niskie

M 72,58 % ryzyko posrednie
W 16,13 % ryzyko wysokie
W 1,6% ryzyko b. wysokie

Rycina 28. Ryzyko sercowo-naczyniowe u pacjentow z SpA w skali Pol-SCORE

W grupie chorych z LZS poddanych ocenie w skali Pol-SCORE u 5,26% chorych stwierdzono
ryzyko niskie, u 73,68% ryzyko posrednie, a wysokie u 21,05% chorych. Nie stwierdzono
w tej grupie ryzyka bardzo wysokiego (rycina 29).
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Pol-SCORE tZS

M 5,26 % ryzyko niskie
m 73,68 % ryzyko posrednie
M 21,05 % ryzyko wysokie

Rycina 29. Ryzyko sercowo-naczyniowe u pacjentow z LZS w skali Pol-SCORE

W grupie chorych z ZZSK poddanych ocenie w skali Pol-SCORE u 12,2% chorych stwierdzono
ryzyko niskie, posrednie u 70,73% pacjentow, wysokie u 14,63%, a bardzo wysokie u 2,44%
chorych, (rycina 30).

Pol-SCORE ZZSK

W 12,2 % ryzyko niskie

W 70,73 % ryzyko posrednie
W 14,63 % ryzyko wysokie
W 2,44 % ryzyko b. wysokie

Rycina 30. Ryzyko sercowo-naczyniowe u pacjentéow z ZZSK w skali Pol-SCORE
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W grupie kontrolnej ocenionej w skali Pol-SCORE u 7,14% badanych stwierdzono ryzyko niskie,
u 57,14% ryzyko posrednie, u 28,57% ryzyko wysokie, a u 7,14% ryzyko bardzo wysokie
(rycina 31).

Pol-SCORE GK

H ryzyko niskie 7,14 %

M ryzyko posrednie 57,14 %
M ryzyko wysokie 28,57 %
M ryzyko wysokie 7,14 %

Rycina 31. Ryzyko sercowo-naczyniowe pacjentow z grupy kontrolnej w skali Pol-SCORE

Podsumowujac, w skali Pol-SCORE wigkszo$¢ pacjentow zostata zaliczona do grupy ryzyka
posredniego (73,68% w LZS, 70,73% w ZZSK oraz 57,14% w GK). Do grupy ryzyka bardzo
wysokiego zakwalifikowano wytacznie pacjentow z ZZSK 1 GK — odpowiednio 2,44% i 7,14%.
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4.6.2 Reklasyfikacja chorych z SpA z Kklasy niskiego/umiarkowanego ryzyka
sercowo-naczyniowego szacowanego wedlug wytycznych ESC/EAS 2019
(Pol-SCORE) do klasy ryzyka wysokiego i bardzo wysokiego szacowanego wedlug
wytycznych ESC 2021 (SCORE2)

W grupie SpA w skali Pol-SCORE u 79% chorych wystapito niskie i posrednie ryzyko S-N,
au21% ryzyko wysokie i1 bardzo wysokie. W skali SCORE2 u 43,54% pacjentdw oszacowano
poziom ryzyka jako niski i posredni, a u 56,46% jako wysoki i bardzo wysoki. Oznacza to,
7e 44,89% pacjentow z grupy niskiego i posredniego ryzyka wedlug Pol-SCORE zostanie
przeniesionych do grupy ryzyka wysokiego lub bardzo wysokiego zgodnie z modelem SCORE2
(tabela 45).

Tabela 45. Reklasyfikacja chorych z SpA z klasy niskiego/umiarkowanego ryzyka sercowo-naczyniowego
szacowanego wedhug wytycznych ESC/EAS 2019 (Pol-SCORE) do klasy ryzyka wysokiego i bardzo wysokiego
szacowanego wedtug wytycznych ESC 2021 (SCORE2)

Kategorie ryzyka w populacji SpA Skala Pol-SCORE Skala SCORE2
(N=62) (N=62)
Niskie i posrednie ryzyko 79% (49/62) 43,54% (27/62)

sercowo—naczyniowe

Wysokie i bardzo wysokie ryzyko 21% (13/62) 56,46% (35/62)
sercowo-naczyniowe

W grupie me¢zczyzn z SpA w skali Pol-SCORE 76,1% chorych zostalo zakwalifikowanych
do grupy niskiego 1 posredniego ryzyka S-N, a 23,9% do grupy wysokiego i1 bardzo wysokiego
RSN. W skali SCORE2 u 36,95% pacjentow skalkulowano poziom ryzka jako niski i posredni,
au 63,05% jako wysoki i bardzo wysoki. W zwiazku z tym w grupie mezczyzn z SpA 51,42%
pacjentéw z grupy niskiego i posredniego ryzyka wedtug Pol-SCORE zostanie przeniesionych do

grupy ryzyka wysokiego lub bardzo wysokiego zgodnie z modelem SCORE?2 (tabela 46).
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Tabela 46. Reklasyfikacja m¢zczyzn z SpA z klasy niskiego/umiarkowanego ryzyka sercowo-naczyniowego
szacowanego wedhug wytycznych ESC/EAS 2019 (Pol-SCORE) do klasy ryzyka wysokiego i bardzo wysokiego
szacowanego wedtug wytycznych ESC 2021 (SCORE2)

Kategorie ryzyka u mezczyzn Skala Pol-SCORE Skala SCORE2
z SpA (N=46) (N=46)
Niskie i posrednie ryzyko 76,1% (35/46) 36,95% (17/46)

sercowo-naczyniowe

Wysokie i bardzo wysokie ryzyko 23,9% (11/46) 63,05% (29/46)
sercowo-naczyniowe

W grupie kobiet z SpA w skali Pol-SCORE 87,5% pacjentek zostato zakwalifikowanych do grupy
niskiego 1 posredniego ryzyka S-N, a 12,5% do grupy ryzyka wysokiego 1 bardzo wysokiego.
W skali SCORE2 62,5% pacjentek osiggngto poziom ryzyka niski i posredni, a 37,5% poziom
ryzyka wysoki i bardzo wysoki. Powoduje to przeniesienie 28,57% kobiet z SpA z grupy niskiego
1 posredniego ryzyka wedlug Pol-SCORE do grupy ryzyka wysokiego lub bardzo wysokiego
zgodnie z modelem ryzyka SCORE?2 (tabela 47).

Tabela 47. Reklasyfikacja kobiet z SpA z klasy niskiego/umiarkowanego ryzyka sercowo-naczyniowego szacowanego
wedlug wytycznych ESC/EAS 2019 (Pol-SCORE) do klasy ryzyka wysokiego i bardzo wysokiego szacowanego
wedlug wytycznych ESC 2021 (SCORE?2)

Kategorie ryzyka u kobiet z SpA Skala Pol-SCORE Skala SCORE2
(N=16) (N=16)
Niskie i posrednie ryzyko 87,5% (14/16) 62,5% (10/16)

sercowo-naczyniowe

Wysokie i bardzo wysokie ryzyko 12,5% (2/16) 37,5% (6/16)
sercowo-naczyniowe

W grupie chorych z LZS w skali Pol-SCORE 75% pacjentdéw zostato zakwalifikowanych do grupy
niskiego 1 posredniego ryzyka S-N, a 25% do grupy ryzyka wysokiego 1 bardzo wysokiego. W skali
SCORE2 u 45% pacjentéw okreslono poziom ryzyka jako niski i posredni, a u 55% jako wysoki
ibardzo wysoki. Wobec tego 40% chorych z LZS z grupy niskiego i posredniego ryzyka
oszacowanego wedtug Pol-SCORE zostanie wiaczone do grupy ryzyka wysokiego lub bardzo

wysokiego zgodnie z modelem ryzyka SCORE 2 (tabela 48).
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Tabela 48. Reklasyfikacja chorych z LZS z klasy niskiego/umiarkowanego ryzyka sercowo-naczyniowego
szacowanego wedhug wytycznych ESC/EAS 2019 (Pol-SCORE) do klasy ryzyka wysokiego i bardzo wysokiego
szacowanego wedtug wytycznych ESC 2021 (SCORE2)

Kategorie ryzyka w LZS Skala Pol-SCORE Skala SCORE2
(N=20) (N=20)
Niskie i posrednie ryzyko 75% (15/20) 45% (9/20)

Sercowo-naczyniowe

Wysokie i bardzo wysokie ryzyko 25% (5/20) 55% (11/20)
sercowo-naczyniowe

W grupie me¢zezyzn z £ZS w skali Pol-SCORE 71,43% pacjentow zostato zakwalifikowanych
do niskiego 1 posredniego ryzyka S-N, a 28,57% do grupy ryzyka wysokiego i bardzo wysokiego.
W skali SCORE2 u 42,87% pacjentéw wyliczono niski i posredni poziom ryzyka S-N, au 57,14%
poziom wysoki 1 bardzo wysoki. A zatem 40% mezczyzn z £ZS z grupy niskiego 1 posredniego
ryzyka wedlug Pol-SCORE zostanie wlaczonych do grupy ryzyka wysokiego lub bardzo
wysokiego zgodnie z modelem ryzyka SCORE?2 (tabela 49).

Tabela 49. Reklasyfikacja m¢zezyzn z LZS z klasy niskiego/umiarkowanego ryzyka sercowo-naczyniowego
szacowanego wedtug wytycznych ESC/EAS 2019(Pol-SCORE) do klasy ryzyka wysokiego i bardzo wysokiego
szacowanego wedtug wytycznych ESC 2021 (SCORE2)

Kategorie ryzyka w LZS Skala Pol-SCORE Skala SCORE2
u mezczyzn (N=14) (N=14)
Niskie i posrednie ryzyko 71,43% (10/14) 42,87% (6/14)

sercowo-naczyniowe

Wysokie i bardzo wysokie ryzyko 28,57% (4/14) 57,14% (8/14)
sercowo-naczyniowe

W grupie kobiet z LZS w skali Pol-SCORE 83,33% pacjentek zostato zakwalifikowanych do grupy
niskiego 1 posredniego ryzyka S-N, a 16,66% do ryzyka wysokiego 1 bardzo wysokiego. W skali
SCORE2 u 50% pacjentek oszacowano poziom ryzyka niski i posredni oraz u 50% poziom wysoki
1 bardzo wysoki. Oznacza to, ze 40% kobiet z LZS z grupy niskiego i posredniego ryzyka
okreslonego wedtug Pol-SCORE zostanie wiaczone do grupy ryzyka wysokiego lub bardzo
wysokiego zgodnie z modelem ryzyka SCORE2 (tabela 50).
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Tabela 50. Reklasyfikacja kobiet z L.ZS z klasy niskiego/umiarkowanego ryzyka sercowo-naczyniowego szacowanego
wedhug wytycznych ESC/EAS 2019(Pol-SCORE) do klasy ryzyka wysokiego i bardzo wysokiego szacowanego
wedhug wytycznych ESC 2021 (SCORE2)

Kategorie ryzyka w £LZS u kobiet Skala Pol-SCORE Skala SCORE2
(N=6) (N=06)
Niskie i po$rednie 83,33% (5/6) 50% (3/6)

ryzyko sercowo-naczyniowe

Wysokie i bardzo wysokie ryzyko 16,66% (1/6) 50% (3/6)
sercowo-naczyniowe

Wsrdéd chorych z ZZSK w skali Pol-SCORE 80,95% pacjentow zostalo zakwalifikowanych
do grupy niskiego 1 posredniego ryzyka S-N, a 19,05% do grupy ryzyka wysokiego i1 bardzo
wysokiego. W skali SCORE2 42,86% pacjentow z ZZSK osiagneto poziom ryzyka niski
1 posredni, a 57,14% poziom ryzyka wysoki 1 bardzo wysoki. Wobec tego 47,05% chorych z ZZSK
z niskim i posrednim ryzykiem oszacowanym wedhug Pol-SCORE zostanie wlaczonych do grupy

ryzyka wysokiego lub bardzo wysokiego zgodnie z modelem ryzyka SCORE2 (tabela 51).

Tabela 51. Reklasyfikacja chorych z ZZSK z klasy niskiego/umiarkowanego ryzyka sercowo-naczyniowego
szacowanego wedhug wytycznych ESC/EAS 2019 (Pol-SCORE) do klasy ryzyka wysokiego i bardzo wysokiego
szacowanego wedtug wytycznych ESC 2021 (SCORE2)

Kategorie ryzyka w ZZSK Skala Pol-SCORE Skala SCORE2
(N=42) (N=42)
Niskie i posrednie ryzyko 80,95% (34/42) 42,86% (20/42)

sercowo-naczyniowe

Wysokie i bardzo wysokie ryzyko 19,05% (8/42) 57,14% (24/42)
sercowo-naczyniowe

Wsrdd mezezyzn z ZZSK w skali Pol-SCORE 78,12% pacjentow zostato zakwalifikowanych do
grupy niskiego i1 posredniego ryzyka S-N, a 21,87% do grupy ryzyka wysokiego i bardzo
wysokiego. W skali SCORE2 u 34,37% pacjentow z ZZSK stwierdzono niski 1 posredni poziom
ryzyka S-N, au 65,62% wysoki i bardzo wysoki. W zwigzku z tym 48% me¢zczyzn z ZZSK z grupy
niskiego 1 posredniego ryzyka szacowanego wedlug Pol-SCORE zostanie wlaczonych do grupy
ryzyka wysokiego lub bardzo wysokiego zgodnie z modelem ryzyka SCORE2 (tabela 52).
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Tabela 52. Reklasyfikacja me¢zczyzn z ZZSK z klasy niskiego/umiarkowanego ryzyka sercowo-naczyniowego
szacowanego wedhug wytycznych ESC/EAS 2019 (Pol-SCORE) do klasy ryzyka wysokiego i bardzo wysokiego
szacowanego wedtug wytycznych ESC 2021 (SCORE2)

Kategorie ryzyka w ZZSK Skala Pol-SCORE Skala SCORE2
u mezezyzn (N=32) (N=32)
Niskie i posrednie ryzyko 78,12% (25/32) 34,37% (11 /32)

sercowo-naczyniowe

Wysokie i bardzo wysokie ryzyko 21,87% (9/32) 65,62% (21/32)
sercowo-naczyniowe

W grupie kobiet z ZZSK w skali Pol-SCORE 90% pacjentek zostato zakwalifikowanych do grupy
niskiego 1 posredniego ryzyka S-N, a 10% do grupy ryzyka wysokiego 1 bardzo wysokiego.
W skali SCORE2 u 70% pacjentek oszacowano ryzyko niskie i posrednie, a u 30% ryzyko wysokie
i bardzo wysokie. Oznacza to, ze 22% kobiet z ZZSK z grupy niskiego i posredniego ryzyka
wedtug Pol-SCORE zostanie wtaczone do grupy ryzyka wysokiego lub bardzo wysokiego zgodnie
z modelem ryzyka SCORE?2 (tabela 53).

Tabela 53. Reklasyfikacja kobiet z ZZSK z klasy niskiego/umiarkowanego ryzyka sercowo-naczyniowego
szacowanego wedhug wytycznych ESC/EAS 2019 (Pol-SCORE) do klasy ryzyka wysokiego i bardzo wysokiego
szacowanego wedtug wytycznych ESC 2021 (SCORE2)

Kategorie ryzyka w ZZSK u kobiet | Skala Pol-SCORE Skala SCORE2
(N=10) N(=10)
Niskie i posrednie ryzyko 90% (9/10) 70% (7/10)

sercowo-naczyniowe

Wysokie i bardzo wysokie ryzyko 10% (1/10) 30% (3/10)
sercowo-naczyniowe

W grupie kontrolnej w skali Pol-SCORE 64,28% o0s6b zostalo zakwalifikowanych do grupy
niskiego 1 posredniego ryzyka S-N, a 35,71% do grupy ryzyka wysokiego 1 bardzo wysokiego.
W skali SCORE2 u 35,71% badanych z grupy kontrolnej oceniono poziom ryzyka jako niskie
1 posrednie, a u 64,28% jako ryzyko wysokie i bardzo wysokie. Wobec tego 44,44% 0s0b z niskim
i posrednim ryzykiem wyliczconym wedlug Pol-SCORE zostanie przeniesione do grupy

ryzyka wysokiego lub bardzo wysokiego zgodnie z modelem ryzyka SCORE2 (tabela 54).
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Tabela 54. Reklasyfikacja badanych w grupie kontrolnej z klasy niskiego/umiarkowanego ryzyka sercowo-
naczyniowego szacowanego wedlug wytycznych ESC/EAS 2019 (Pol-SCORE) do klasy ryzyka wysokiego i bardzo
wysokiego szacowanego wedtug wytycznych ESC 2021 (SCORE2)

Kategorie ryzyka w grupie Skala Pol-SCORE Skala SCORE2
kontrolne;j (N=14) (N=14)
Niskie i posrednie ryzyko 64,28% (9/14) 35,71% (5/14)

sercowo-naczyniowe

Wysokie i bardzo wysokie ryzyko 35,71% (5/14) 64,28% (9/14)
sercowo-naczyniowe

W grupie kontrolnej w skali Pol-SCORE 50% me¢zczyzn zostato zakwalifikowanych do niskiego
i posredniego ryzyka S-N oraz 50% do grupy ryzyka wysokiego i bardzo wysokiego. W skali
SCORE2 u 20% mezczyzn z GK skalkulowano ryzyko jako niskie i posrednie,a u 80% wykazano
poziom ryzyka wysoki i bardzo wysoki. W zwigzku z tym 60 % mezczyzn z niskim i posrednim
ryzykiem wedlug Pol-SCORE zostanie wiaczonych do grupy ryzyka wysokiego lub bardzo
wysokiego zgodnie z modelem ryzyka SCORE2 (tabela 55).

Tabela 55. Reklasyfikacja mezczyzn z grupy kontrolnej z klasy niskiego/umiarkowanego ryzyka
sercowo-naczyniowego szacowanego wedlug wytycznych ESC/EAS 2019 (Pol-SCORE) do klasy ryzyka wysokiego
i bardzo wysokiego szacowanego wedlug wytycznych ESC 2021 (SCORE2)

Kategorie ryzyka w grupie Skala Pol-SCORE Skala SCORE2
kontrolnej u mezczyzn (N=10) (N=10)
Niskie i posrednie ryzyko 50% (5/10) 20% (2/10)

sercowo-naczyniowe

Wysokie 1 bardzo wysokie ryzyko 50% (5/10)) 80 %(8/10)
Sercowo-naczyniowe
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W grupie kontrolnej w skali Pol-SCORE 100% kobiet zostalo zakwalifikowanych do grupy
niskiego i posredniego ryzyka S-N. W skali SCORE2 u 75% kobiet oceniono poziom ryzyka jako
niski 1 posredni, a u 25% wykazano ryzyko wysokie i bardzo wysokie. Powoduje to przeniesienie
25 % kobiet z grupy kontrolnej z niskim 1 posrednim ryzykiem szacowanym wedtug Pol-SCORE
do grupy ryzyka wysokiego lub bardzo wysokiego zgodnie z modelem ryzyka SCORE2
(tabela 56).

Tabela 56. Reklasyfikacja kobiet z grupy kontrolnej z klasy niskiego/umiarkowanego ryzyka sercowo-naczyniowego
szacowanego wedlug wytycznych ESC/EAS 2019 (Pol-SCORE) do klasy ryzyka wysokiego i bardzo wysokiego
szacowanego wedtug wytycznych ESC 2021 (SCORE2)

Kategorie ryzyka w grupie Skala Pol-SCORE Skala SCORE2
kontrolnej u kobiet (N=4) (N=4)

Niskie i posrednie ryzyko 100% (4/4) 75% (3/4)
sercowo-naczyniowe

Wysokie i bardzo wysokie ryzyko 0% (0/4) 25% (1/4)
sercowo-naczyniowe

Odsetek przeklasyfikowanych pacjentéw z niskim i posrednim ryzykiem szacowanym zgodnie
z modelem Pol-SCORE do grup wysokiego i bardzo wysokiego w skali SCORE2 ryzyka byt
podobny w catej grupie chorych z SpA oraz w podgrupach z ZZSK, £.ZS 1 u badanych z GK.
Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami pacjentow a grupa kontrolng

(tabela 57).

Tabela 57. Porownanie odsetka reklasyfikowanych chorych z grup: SpA, ZZSK, £.ZS oraz grupy kontrolnej

Grupa badana Chorzy z SpA Chorzy z ZZSK Chorzy z L.ZS Grupa kontrolna
(N=49) (N=34) (N=15) (N=9)
44,89% (22/49) 47,05% (16/34) 40 % (4/14) 44,44% (4/9)

% reklasyfikacji

Wartos¢ p 1,000 1,000 0,678 ---

( w stosunku do

grupy kontrolnej)
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Odsetek reklasyfikowanych mezczyzn z klasy niskiego i posredniego ryzyka do grup wysokiego

1 bardzo wysokiego ryzyka byt najnizszy w grupie z £ZS. Nie wykazano istotnych statystycznie

r6éznic pomiedzy grupami pacjentéw a grupa kontrolng (tabela 58).

Tabela 58. Poréwnanie odsetka reklasyfikowanych me¢zczyzn z grup: SpA, ZZSK, LZS oraz grupy kontrolnej

Megzczyzni z Megzczyzni z Mezczyzni z LZS Megzczyzni z grupy
Grupa badana SpA(N=35) ZZSK(N=25) (N=10) kontrolnej (N=5)
51,42% (18/35) 48,00% (12/25) 40,00% (4/10) 60,00% (3/5)
% reklasyfikacji
Warto$¢ p 1,000 1,000 0,608 ---
( w stosunku do
grupy kontrolnej)

Odsetek przeklasyfikowanych kobiet z klasy niskiego i posredniego ryzyka do poziomu wysokiego
1 bardzo wysokiego ryzyka byl najwickszy w grupie kobiet z L.ZS. Nie bylo statystycznie istotnych
r6znic pomigdzy odsetkiem przeklasyfikowanych kobiet z SpA, ZZSK i LZS oraz w grupie
kontrolnej (tabela 59).

Tabela 59. Porownanie odsetka reklasyfikowanych kobiet z grup: SpA, ZZSK, L.ZS oraz grupy kontrolnej

Grupa badana Kobiety z SpA Kobiety z ZZSK Kobiety z LZS Kobiety z grupy
(N=14) (N=9) (N=5) kontrolnej (N=4)

% reklasyfikacji 28,57% (4/14) 22,2% (2/9) 40% (2/5) 25% (1/4)

Warto$¢ p 1,000 1,000 0,340 ---

(' w stosunku do

grupy kontrolnej)

4.6.3 Reklasyfikacja ryzyka sercowo-naczyniowego w grupach chorych z LZS i ZZSK
w skali Pol-SCORE po zastosowaniu mnoznika 1.5 oraz na podstawie obecnosci

blaszki miazdzycowej

Grupa chorych z £ ZS
W grupie chorych z LZS (n =20) w wieku > 40 lat u 4-ech pacjentow (20% chorych) stwierdzono

blaszki miazdzycowe. Laczne wystepowanie pogrubialego kompleksu intima-media > 0,9 mm

1 blaszki miazdzycowej stwierdzono natomiast u 9 chorych, tj. 45%.
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Wstepna ocena poziomu RSN zgodna z modelem Pol-SCORE nie wskazata zadnych pacjentow
z bardzo wysokim ryzykiem S-N. Zastosowanie wzgledem skali Pol-SCORE mnoznika
1.5 spowodowalo natomiast przesunigcie trzech chorych z LZS do grupy bardzo wysokiego ryzyka
S-N. W badaniu usg tetnic szyjnych nie stwierdzono u tych pacjentow obecnosci blaszek
miazdzycowych, natomiast u dwoch z nich wystgpowato pogrubienie kompleksu cIMT, a jeden
pacjent miat prawidtowy obraz tetnic szyjnych. Ponowne wskazanie do reklasyfikacji objeto 23,5%

pozostatych chorych z tej grupy.

Grupa chorych z ZZSK

W grupie pacjentow z ZZSK (n = 42) > 40 roku zycia blaszki miazdzycowe wystapity
u 13 chorych, co stanowi 30,95% pacjentow. bLaczne wystepowanie cIMT > 0,9 mm
z/lub obecnoscia blaszek miazdzycowych wystapito u 27 chorych, co stanowi 64,28% pacjentow.
W skali Pol-SCORE tylko jednen chory (2,44%) zostal zakwalifikowany do grupy bardzo
wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego 1 potwierdzono u niego obecno$¢ blaszki
miazdzycowej. Zatem 12 pacjentéw (29,26%) wymagato reklasyfikacji do ryzyka bardzo
wysokiego. W grupie tej pigciu chorych miato wstgpnie wykazane wysokie ryzyko S-N
oraz siedmiu pacjentow miato ryzyko posrednie. Wobec tego w grupie ryzyka wysokiego 71,42%
chorych wymagato reklasyfikacji do ryzyka bardzo wysokiego, a w grupie ryzyka posredniego
bylo to 24,13% pacjentéw. Po zastosowaniu mnoznika 1.5 wzrost ryzyka S-N do poziomu bardzo
wysokiego wystapit tylko u jednego dodatkowego pacjenta. Po tej modyfikacji nadal 11 pacjentow
wymagato zmiany poziomu ryzyka do bardzo wysokiego, co byto zgodne z wystegpowaniem u nich
blaszek miazdzycowych.

Wigkszo$¢ pacjentow z SpA w skali Pol-SCORE uzyskuje stopnien ryzyka S-N posredni, co nie
odpowiada rzeczywistemu ryzyku sercowo-naczyniowemu. Zastosowanie mnoznika 1.5 w skali
Pol-SCORE, tylko nieznacznie zwigksza liczbg¢ pacjentow z bardzo wysokim ryzykiem S-N,
azatem nadal wiekszo$¢ chorych z obecnymi blaszkami w tt. szyjnych pozostaje

z niedoszacowanym RSN.
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4.6.4 Reklasyfikacja ryzyka sercowo-naczyniowego w grupach chorych z LZS i ZZSK
w skali SCORE2 po zastosowaniu mnoznika 1.5 oraz na podstawie obecnosci blaszki

miazdzycowej, graficzne przedstawienie wynikow

Grupa chorych z £.ZS oceniona w skali SCORE?2 liczyta 20 os6b > 40 lat r.z. U 4-ech pacjentow

(20% chorych) stwierdzono blaszki miazdzycowe.
Wyjséciowa ocena ryzyka S-N u chorych z LZS w skali SCORE-2 data nastepujace wyniki:
e ryzyko niskie i posrednie (n = 9) — 45%, ryzyko wysokie (n = 9) — 45% , ryzyko bardzo
wysokie (n = 2) — 10%;
e po zastosowaniu mnoznika 1.5: ryzyko niskie i posrednie (n = 4) — 20%, ryzyko wysokie
(n = 10) — 50%, ryzyko bardzo wysokie (n = 6) — 30%;
e po ocenie blaszki miazdzycowej: ryzyko niskie i posrednie (n = 7) — 35%, ryzyko wysokie

(n=7) —35%, ryzyko bardzo wysokie (n = 6) — 30% (rycina 32).

g
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naczyniowe
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B Niskie i posrednie ryzyko
30 - sercowo-naczyniowe

20 A

O 1 1 1
Wyijsciowe RSN Ryzykox 1.5  Ryzyko/blaszka

Rycina 32. Ryzyko sercowo-naczyniowe u chorych z LZS: ocena wstgpna z zastosowaniem skali SCORE2,
reklasyfikacja z uzyciem mnoznika 1.5 oraz po stwierdzeniu w badaniu usg tetnic szyjnych obecnosci blaszki
miazdzycowej
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Wstepna ocena grupy chorych z £.ZS > 40 r.z. pokazala, ze pacjenci z niskim i posrednim ryzykiem
S-N stanowili 45% tej grupy, z wysokim 45%, natomiast ryzyko bardzo wysokie wystepowato
u 10%. W grupie bardzo wysokiego ryzyka (dwoch chorych) nie wykazano obecnos$ci blaszki
miazdzycowej: u jednego obecne byto pogrubienie cIMT > 0,9 mm, natomiast u drugiego obraz
tetnic szyjnych byt prawidtowy. Po modyfikacji warto$ci wyliczonego poziomu RSN mnoznikiem
1.5 dodatkowo u czterech chorych oszacowano bardzo wysoki stopnien ryzyka, przy czym u dwéch
znich potwierdzono obecno$¢ blaszek miazdzycowych w tetnicach szyjnych, a u dwoch
pozostatych zobrazowano pogrubienie cIMT > 0,9 mm. Z calej grupy LZS nadal pozostawaty dwie
osoby (11,11%) wymagajace reklasyfikacji do grupy bardzo wysokiego poziomu ryzyka.
Zastosowanie mnoznika 1.5 w skali SCORE2, zwigksza zatem odsetek pacjentdow o bardzo
wysokim ryzyku S-N, jednak nadal pozostaja pacjenci z obecnymi blaszkami miazdzycowymi,
ktérzy nie uzyskali takiego poziomu ryzyka.

Po ostatecznej weryfikacji RSN na podstawie obecnosci blaszki miazdzycowej do grupy chorych
o bardzo wysokim ryzyku zakwalifikowano 30% pacjentéw (6-ciu chorych: 4-ech z obecng blaszka
miazdzycowa oraz 2-6ch wstepnie zakwalifikowanych do III kategorii ryzyka SCORE2, z ktérych
u jednej stwierdzono cIMT > 0,9 mm, a u drugiej tetnice szyjne byly prawidtowe).

U chorych z LZS bardzo wysokie RSN identyfikowane jest czesciej u pacjentow z obecnoscig
pogrubialego kompleksu intima-media jako wczes$niejszego stadium rozwoju miazdzycy
w tetnicach szyjnych, ktory to parametr wedtug najnowszych wytycznych nie moze by¢ uznany
za modyfikator ryzyka sercowo-naczyniowego, ale prezentowane badanie wskazuje
na konieczno$¢ dalszych badan w zakresie znaczenia wartosci cIMT jako modyfikatora ryzyka

Sercowo-naczyniowego.

Grupa chorych z ZZSK oceniona w skali SCORE2 liczyta 42 osoby > 40 r. z. Blaszki miazdzycowe

wystapity u 13 chorych, co stanowi 30,95% pacjentow.Wyjsciowa ocena ryzyka S-N u chorych
z 778K data nastgpujace wyniki:

e ryzyko niskie i posrednie (n = 18) —42,86%, ryzyko wysokie (n =21) — 50%, ryzyko bardzo

wysokie (n = 3) — 7,14% (w grupie bardzo wysokiego ryzyka S-N u dwoch pacjentow

wystepowaty blaszki miazdzycowe, a jeden pacjent miat pogrubiatg cIMT > 0,9 mm);
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e po uzyciu mnoznika 1.5: ryzyko niskie i posrednie (n = 8) — 19%, ryzyko wysokie (n = 24)
—57,14%, ryzyko bardzo wysokie (n = 10) — 23,86%

e po wykryciu blaszki miazdzycowej: ryzyko niskie i posrednie (n = 16) — 38,09%, ryzyko
wysokie (n = 12) — 28,57%, ryzyko bardzo wysokie (n = 14) — 33,33% (rycina 33).

100 /
90 '/'
80

70 - B Bardzo wysokie ryzyko sercowo-
naczyniowe
60 -
/ B Wysokie ryzyko sercowo-
50 naczyniowe
40 A M Niskie i posérednie ryzyko

30 _/ sercowo-naczyniowe
20

10 ~

O 1 1 1
Wyjsciowe RSN Ryzyko x1.5  Ryzyko/blaszka

Rycina 33. Ryzyko sercowo-naczyniowe u chorych z ZZSK: ocena wstgpna z zastosowaniem skali SCORE2,
reklasyfikacja z uzyciem mnoznika 1.5 oraz po stwierdzeniu w badaniu usg tetnic szyjnych obecnosci blaszki
miazdzycowej

W skali SCORE2 bardzo wysokie ryzyko sercowo naczyniowe stwierdzono wstepnie u trzech
pacjentéw z ZZSK (7,14%). Dwoch z nich miato w usg tt. szyjnych potwierdzong blaszke
miazdzycowa, a jeden pogrubialy cIMT > 0,9 mm. Po wstepnej ocenie 11 pacjentow (27,5%)
wymagato zmiany poziomu RSN na bardzo wysokie. W grupie tej 9-ciu pacjentéw miato
wyjsciowo ryzyko wysokie, a 2-6ch pacjentdow miato ryzyko niskie/posrednie. A zatem z grupy
wysokiego ryzyka 50% pacjentdw zostalo przekwalifikowanych do ryzyka bardzo wysokiego,
a z grupy niskiego i posredniego ryzyka byto to 10% chorych.

Zastosowanie mnoznika 1.5 w skali SCORE?2 skutkowato przesunig¢ciem 7-miu chorych z grupy

ryzyka wysokiego do grupy ryzyka bardzo wysokiego, ale tylko u 4-ech z nich potwierdzono
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obecno$¢ blaszek miazdzycowych (60%). Trzy osoby ztej grupy mialy natomiast pogrubiaty
kompleks cIMT (30%), a u jednej stwierdzono prawidtowy obraz tetnic szyjnych (10%).

Po tej modyfikacji nadal 7-miu pacjentdow pozostawalo z niedoszacowanym ryzykiem
sercowo-naczyniowym (20% chorych z ZZSK).

Po ostatecznie weryfikacji RSN na podstawie obecnosci blaszki miazdzycowej do grupy chorych
o bardzo wysokim ryzyku zakwalifikowano 33,33% pacjentéw z ZZSK (14 oso6b: u 13-stu z nich
obecne byty blaszki miazdzycowe, jeden chory zostal wstepnie zakwalifikowany w skali SCORE?2
do bardzo wysokiego RSN, a w usg tetnic szyjnych stwierdzono pogrubiaty cIMT > 0,9 mm).
Mnoznik 1.5 zastosowany w przypadku oceny ryzyka S-N w skali SCORE2 cze$ciej niz w skali
Pol-SCORE zwigksza odsetek chorych zbardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym,
ale nadal pozostaja pacjenci wymagajacy reklasyfikacji w oparciu o wykazanie blaszek
miazdzycowych w ultrasonograficznej ocenie tetnic szyjnych. Zastosowanie mnoznika
1.5 jestzalecane w ostatnich wytycznych prewencji sercowo-naczyniowej dla chorych
z rozpoznaniem RZS (klasa zalecen Ila), co nalezy rozwazy¢ rowniez u chorych z SpA.
Nie wyklucza to koniecznos$ci weryfikacji ryzyka sercowo-naczyniowego w badaniu obrazowym

—tj. oceny pod katem obecnosci blaszek miazdzycowych w usg tetnic szyjnych.

4.6.5 Krzywe ROC dla skali ryzyka SCORE2 i Pol-SCORE w przewidywaniu obecnosci

blaszki miazdzycowej i miazdzy subklinicznej u chorych z SpA

Do analizy zostali wtaczeni wszyscy pacjenci z LZS 1 ZZSK > 40 r.z. AUC (ang. area under the
curve) oznacza pole pod krzywa — im wyzsza jego wartos¢, tym lepiej dany model przewiduje
badane zjawisko (w tym przypadku wystepowanie blaszek miazdzycowych). Na krzywych mozna
tez odnalez¢ najlepsze pod wzgledem przewidywania obecnosci blaszek miazdzycowych punkty

odciecia dla kazdej ze skali.
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Wykresy krzywych ROC — czulo$é i swoisto§¢ skal ryzyka w przewidywaniu obecnosci blaszki

miazdzycowej

Czulo$¢ i1 swoistos$¢ skali ryzyka sercowo-naczyniowego w przewidywaniu wystgpienia blaszki
miazdzycowe] obliczona zostata na podstawie krzywych ROC z wyznaczeniem wskaznika
Youdena.

Dla okreslonych pozioméw ryzyka o charakterze skokowym wartos$ci odcinajace ustalono
na podstawie analizy krzywych ROC. Dla skali SCORE2 - punktem odcigcia w grupie pacjentow
40 - 49 lat jest poziom RSN oceniony jako 2,3%. Jet to warto$¢, dla ktorej indeks Youdena jest
maksymalny, czuto$¢ wynosi 100 %, swoistosci 52,17 %, a AUC osiaga wielkos¢ 0,6783. Oznacza
to, ze poziom ryzyka o wartosci powyzej 2,3 % mozna uzna¢ za wzglednie wiarygodny predyktor
obecnosci blaszki miazdzycowej w tej grupie chorych. .

W grupie wiekowej 50-69 lat punktem odcigcia jest warto$¢ ryzyka 4% (czuto$¢ —91,67%,
swoistos¢ — 42,86%). W skali Pol-SCORE za punkt odciecia dla obecnos$ci blaszki miazdzycowej
wyznaczono RSN o wartosci 3,5% (czuto$¢ — 41,18%, swoistos¢ — 82,22%) (ryciny 34, 35, 36,
tabela 60). Dane te wskazuja na wysoka czutos$¢ ale niska swoistos¢ skali SCORE?2 oraz wigksza
swoisto$¢ przy niskiej czulosci skali Pol-SCORE w przewidywaniu obecnosci blaszki
miazdzycowej.

Wartosci punktow odcigcia moga postuzy¢ za wskazanie do wykonania badan
ultrasonograficznych tetnic szyjnych celem weryfikacji ryzyka sercowo-naczyniowego z powodu
zwigkszonego prawdopodobienstwa obecnosci blaszki miazdzycowe;.

Rozpoznanie bezobjawowej miazdzycy zmienia poziom ryzyka sercowo-naczyniowego na bardzo
wysoki 1 jest wskazaniem do wprowadzenia lekéw hipolipemizujacych w celu obnizenia stezenia
cholesterolu LDL do < 55 mg/dl oraz non-HDL do 85 mg/dl, co ma skutkowa¢ w przysztosci

redukcja czgstosci wystapienia zdarzen sercowo-naczyniowych.
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Rycina 34. Krzywa ROC dla skali SCORE2 u pacjentow z SpA w wieku 40 - 49 lat z oceng obecnosci
blaszek miazdzycowych

Index Youdena 0,521: proponowany punkt odciecia > 2,3%; czutos¢ 100%; swoisto$¢ 52,17%
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Rycina 35. Krzywa ROC dla skali SCORE2 u pacjentow z SpA w wieku 50 - 69 lat z oceng obecnos$ci
blaszek miazdzycowych

Index Youdena 0,3453: proponowany punkt odcigcia > 4,0%, czuto$¢ 91,67%; swoistos¢ 42,86%
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Skala POLSCORE
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Rycina 36. Krzywa ROC dla skali Pol-SCORE u pacjentéw z SpA wieku 40 - 65 lat z oceng obecnosci
blaszek miazdzycowych

Index Youdena 0,2340: proponowany punkt odcigcia > 3,5%; czutos¢ 41,18%, swoistos$¢ 82,22%

Na podstawie wartosci AUC mozna wnioskowaé, ze modele ryzyka SCORE2 nieco lepiej
przewiduja wystepowanie blaszki miazdzycowej od skali Pol-SCORE w grupie chorych z SpA.
Nie wykazano jednak roznic znamiennych statystycznie wartosci AUC pomigdzy skala

Pol-SCORE a SCORE2 w grupie 40 - 49 lat i 50 - 69 lat (tabela 60 1 61).

Tabela 60. Skale ryzyka sercowo naczyniowego u pacjentow z SpA w przewidywaniu obecnosci blaszki
miazdzycowej: AUC, indeks Youdena, punkt odcigcia, czulo$¢ i swoistosé

Ocena dla obecnosci Skala SCORE2 Skala SCORE2 Skala Pol-SCORE
blaszek miazdzycowych wiek 40-49 lat wiek 50-69 lat wiek 40-65 lat
AUC 0,6783 0,6786 0,6124
wskaznik Youdena 0,5217 0,3453 0,2340

czutos¢ (%) 100 91,67 41,18

swoistos$é (%) 52,17 42,86 82,22 %

punkt odciecia 2,3% 4% 3,5%
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Tabela 61. Por6wnanie warto$ci AUC krzywych ROC dla skali Pol-SCORE i SCORE2 w SpA - przewidywanie
obecnoséci blaszki miazdzycowe;j

Blaszka miazdzycowa u chorych Poréwnanie wartosci

z SpA AUC Pol-SCORE vs AUC SCORE2
w zakresie przewidywania obecno$ci
blaszki miazdzycowej

Wartos¢ AUC w Pol-SCORE 0,6124

Wartos¢ AUC w SCORE?2 dla grupy | 0,6783 Pol-SCORE vs SCORE2 40-49,

wiekowej 40-49 lat p =0.6136

Wartos¢ AUC w SCORE?2 dla grupy | 0,6786 Pol-SCORE vs SCORE2 50-69,

wickowej 50-69 lat p =0,6016

Wykresy krzywych ROC — czulos¢ i swoistos¢ skal ryzyka w przewidywaniu obecnosci miazdzycy

subklinicznej

Czutos¢ 1 swoistos¢ skali ryzyka sercowo-naczyniowego w przewidywaniu wystgpienia miazdzycy
subklinicznej zostala wyznaczona na podstawie krzywych ROC z obliczeniem wskaznika
Youdena.

Dla okreslonych pozioméw ryzyka o charakterze skokowym wartosci odcinajace ustalono
na podstawie analizy krzywych ROC. Dla skali SCORE?2 - w grupie pacjentow w wieku 40 - 49
lat punktem odciecia dla obecnosci miazdzycy subklinicznej w usg tetnic szyjnych jest wartosé
poziomu RZS 2,75% (czutos¢ — 72,73%, swoisto$¢ — 70,59%), a w grupie 50 - 69 lat punktem
odcigcia jest wartos$¢ 4,95% (czutos¢ — 69,57% 1 swoistos¢ 80%). Dla skali Pol-SCORE jako punkt
odcigcia dla przewidywania obecno$ci miazdzycy subklinicznej wyznaczono poziom RSN 3,5%

(czutos¢ — 37,14%, swoistos¢ — 92,59%). (ryciny 37, 38, 39, tabela 62).
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Rycina 37. Krzywa ROC dla skali SCORE2 u pacjentow z SpA > 40 - 49 lat z oceng obecno$ci miazdzycy
subklinicznej

Indeks Youdena 0,4332: proponowany punkt odcigcia > 2,75%; czutos¢ 72,73%; swoistos¢ 70,59%

Skala SCORE-2
pacjenci 50-69

100+

80+

60+

Czutosé

AUC=0,7000

40 60 80 100
100% - swoistosc

Rycina 38. Krzywa ROC dla skali SCORE2 u pacjentow z SpA > 50 - 69 lat z oceng obecno$ci miazdzycy
subklinicznej

Indeks Youdena 0,4957: proponowany punkt odcigcia > 4,95%; czutos¢ 69,57%; swoistos¢ 80,00%

108



Skala POLSCORE

100 —
80

g 60

: ha |

8 40- AUC=0,6693
20

| 1 1 | 1
0 20 40 60 80 100
100% - swoistosc
Rycina 39. Krzywa ROC dla skali Pol-SCORE u pacjentéow z SpA w wieku 40 - 65 lat z oceng obecnosci
miazdzycy subklinicznej

Indeks Youdena 0,2973: proponowany punkt odcigcia > 3,5%; czuto$¢ 37,14%; swoisto$¢ 92,59%

Na podstawie warto§ci AUC wykazano, ze skale SCORE2 lepiej koreluja z obecno$cia miazdzycy
subklinicznej, szczegodlnie w grupie chorych w wieku 40 - 49 lat. Nie wykazano jednak roznic
znamiennych statystycznie warto§ci AUC pomiedzy skalg Pol-SCORE a SCORE2 u pacjentow
w wieku 40 - 49 lat 1 50 - 69 lat (tabela 62, 63).

Tabela 62. Skale ryzyka sercowo naczyniowego u pacjentow z SpA w przewidywaniu obecno$ci miazdzycy
subklinicznej: AUC, indeks Youdena, punkt odcigcia, czuto$¢ i swoistosé

Ocena dla wystepowania Skala SCORE2 Skala SCORE2 Skala Pol-SCORE
miazdzycy subklinicznej wiek 40-49 lat wiek 50-69 lat wiek 40-65 lat.
AUC 0,7727 0,7000 0,6693
wskaznik Youdena 0,4332 0,4957 0,2973

czutosc (%) 72,73 69,57 37,14
swoisto$¢ (%) 70,59 80,00 92,59

punkt odcigcia 2,75% 4,95% 3,5%
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Tabela 63. Porownanie wartosci AUC krzywych ROC dla skali Pol-SCORE i SCORE2 w SpA - przewidywanie
obecnosci miazdzycy subkliniczne;j

Miazdzyca subkliniczna u chorych Poréwnanie warto$ci

z SpA AUC Pol-SCORE vs AUC SCORE2
w zakresie przewidywania obecnosci
miazdzycy subklinicznej

Warto§¢ AUC w Pol-SCORE 0,6693

Warto$¢ AUC w SCORE?2 dla grupy | 0,7727 Pol-SCORE vs SCORE2 40-49,

wiekowej 40-49 lat p =0.3621

Warto§¢ AUC w SCORE2 dla grupy | 0,7000 Pol-SCORE vs SCORE2 50-69,

wickowej 50-69 lat p =0,8038
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5 Omoéwienie wynikow i dyskusja

Problem $miertelno$ci z przyczyn sercowo-naczyniowych w krajach uprzemystowionych
jest stawiany ciagle na pierwszym miejscu w skali waznos$ci dla polityki zdrowotnej panstw
1 narodéw. Po pandemii COVID-19, ktora zdominowata $wiat medycyny na kilka lat (2019 - 2023),
zostaliSmy postawieni w obliczu dlugu zdrowotnego, w obrgbie ktdrego problemy prewencji
pierwotnej choréb uktadu krazenia pozostaja ciggle nie rozwigzane 1 Wwymagaja
usystematyzowanych dziatan i jeszcze wigkszego zaangazowania.

Miazdzyca uznana jest za chorobe cywilizacyjng 1 wigze si¢ ze znanymi czynnikami ryzyka
choréb sercowo-naczyniowych, ktore dzielimy na standardowe, nazwane rowniez klasycznymi,
wsérod ktorych wyrozniamy czynniki modyfikowalne (tj. stezenie cholesterolu, nadci$nienie
tetnicze, palenie papierosow, niskg aktywnos¢ fizyczna, otylosé,) oraz niemodyfikowalne (tj. wiek,
pte¢, pozytywny wywiad rodzinny przedwczesnego wystepowania chordb ukladu
sercowo-naczyniowego, czynniki genetyczne). Oprocz wymienionych czynnikow do rozwoju
miazdzycy przyczynia¢ moga si¢ takze tzw. czynniki niestandardowe takie jak: uogdlniony
przewlekly stan zapalny, czynniki psychospoteczne (tj. stres, depresja, Igk, izolacja, niska pozycja
socjoekonomiczna), przewleklte stany zapalne przyzgbia, obturacyjny bezdech senny,
przedwczesna menopauza, nadci$nienie tetnicze cigzowe oraz zespot policystycznych jajnikow.

Od wielu lat potwierdzony jest problem zwigkszonego ryzyka sercowo-naczyniowego
u chorych na RZS. Europejska Liga Przeciw Reumatyzmowi (EULAR) w 2009 roku ogtosita
wytyczne dotyczace oceny ryzyka sercowo-naczyniowego u chorych na RZS z mozliwo$cia
zastosowania ich u chorych ze spondyloartropatiami seronegatywnymi. Przyjecie takich samych
wytycznych u chorych z SpA nie byto jednak podparte bezspornymi danymi, jak ma to miejsce
w przypadku RZS (Peters 1 in., 2010). Zalecenia, o ktérych mowa, zostaly zaktualizowane
w 2015/2016 roku (Agca i in., 2017). Skladaja si¢ one z dziesieciu punktow, z ktérych
najwazniejsze zwiazane sg z regularng oceng ryzyka sercowo-naczyniowego z zastosowaniem
aktualnych dla danego kraju skali ryzyka, a takze z leczeniem 1 wykrywaniem czynnikéw RSN

(tj. zaburzen lipidowych, nadcis$nienia te¢tniczego, palenia papierosow). Zaleca si¢ takze
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ograniczanie lekéw o niekorzystnym profilu sercowo-naczyniowym takich
jak glikokortykosteroidy, ktore powinny by¢ stosowane mozliwie jak najkrocej i w najmniejszej
skutecznej dawce. Stosowanie niesteroidowych lekow przeciwzapalnych nalezy weryfikowac,
bioragc pod uwage poziom ryzyka sercowo-naczyniowego u danego chorego i — jezeli jest
to mozliwe — stosowa¢ w sposob przerywany.

Jedna z najwazniejszych zasad leczenia przeciwreumatycznego jest tzw. regula ,.treat
to target”, ktora polega na dazeniu do uzyskania remisji choroby podstawowej lub co najmniej jej
niskiej aktywnosci. Takie postgpowanie prowadzi z jednej strony do zmniejszenia lub ustgpienia
procesu zapalnego, a z drugiej do redukcji ryzyka sercowo-naczyniowego. Skuteczno$¢ takiego
podejscia potwierdzajg liczne doniesienia literaturowe dotyczace stosowania NLPZ w mtodszych
grupach wiekowych (Lam i in., 2021), metoreksatu (Verhoeven i in., 2021), a takze sulfasalazyny
(Solomon i in., 2023) 1 inhibitorow TNF alfa (Atzeni i in., 2020).

Poczatek wystepowania objawow ZZSK przypada typowo pomigdzy 20 a 40 rokiem Zycia,
ale od wystgpienia objawow do rozpoznania choroby czgsto uptywa kilka, a nawet kilkanascie lat.
Dzieje si¢ tak z powodu braku §wiadomosci istnienia tejze choroby oraz niecharakterystycznych
1 wystepujacych w sposob przewlekty objawdw. To z kolei powoduje, ze chorzy przez dtugi czas
narazeni s3 na proces zapalny, ktory uszkadza nie tylko uklad kostno-stawowy, ale réwniez
sercowo-naczyniowy. Wczesniejsze dane literaturowe wskazywaty na ok. 1,9-krotnie wyzsze
ryzyko zgonu u chorych na ZZSK oraz 1,5-krotnie wyzsze ryzyko zgonu w LZS, natomiast
w ostatnich doniesieniach mowi si¢ o wspotczynniku 1,4 dla pacjentdéw z rozpoznang osiowa
spondyloartropatia (Kerola i in., 2022).

Realizacja celu przedtozonej pracy — tj. oszacowanie ryzyka sercowo-naczyniowego —
wymagata w pierwszym rzedzie dokonania oceny wystepowania czynnikdw ryzyka.
W zaprezentowanym badaniu zatozono, ze standardowe czynniki RSN mogag wystgpowac czesciej
u chorych na SpA oraz ze dodatkowy wplyw tzw. niestandardowych czynnikow ryzyka
(przewlekle zapalenie, wyzsza aktywnos¢ choroby oceniona wskaznikiem BASDALI, stosowanie
lekéw o niekorzystnym profilu metabolicznym — NLPZ, GKS) powoduje przys$pieszenie procesow
miazdzycowych i zwigkszenie ryzyka wystapienia powiktan S-N.

W badaniu podjeto si¢ proby weryfikacji hipotezy o tym, ze skale ryzyka SCORE nie doszacowuja
rzeczywistego ryzyka sercowo-naczyniowego w grupie pacjentow z SpA. Za wyznacznik powiktan

sercowo-naczyniowych przyjeto natomiast obecno$¢ blaszki miazdzycowe;.
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5.1 Analiza wystepowania czynnikow ryzyka sercowo-naczyniowego u chorych

na spondyloartropatie

Na podstawie dostepnych danych literaturowych ustalono, ze czynniki ryzyka
sercowo-naczyniowego wystepuja czesciej] w grupie z SpA. Zauwazalne roznice dotycza przede
wszystkim wyzszego odsetka osob otylych u pacjentdw z LZS oraz czgstszego palenia papierosow

u chorych z ZZSK, (Kremer, 2016).

Palenie papieroséw

W zaprezentowanym badaniu w grupie ZZSK palenie papierosow deklarowato 33,3%
pacjentow, w grupie L.ZS 18,8%, natomiast w grupie kontrolnej odsetek ten wyniost 23%. Réznice
pomigdzy grupami nie byty istotne statystycznie. W badaniu WOBASZ 11 z 2014 roku odsetek
palacych Polakéw w wieku 20-99 lat wyniost ok. 33% (30% w grupie mezczyzn oraz 21% kobiet)
(Polakowska 1 in., 2017). W hiszpanskim badaniu CARMA, ktore ocenialo wystepowanie
czynnikow ryzyka sercowo naczyniowego, do palenia papierosoOw przyznato si¢ 34% pacjentow
z 7ZZSK oraz 29,6% pacjentow z L.ZS (Martin-Martinez i in., 2021).Wyniki badania hiszpanskiego
w przypadku chorych z ZZSK pokrywaja si¢ z wynikami obecnego badania, natomiast w grupie
badanej z LZS odsetek palacych jest o ok. 40% mniejszy od danych opisujacych te grupe pacjentow
w badaniu CARMA. Obecnie méwi si¢ o ok. 25-27% 0s6b uzaleznionych od nikotyny w Polsce,
natomiast w krajach zachodnich grupa ta stanowi okoto kilkanascie procent. Nikotynizm,
wystepujacy u chorych z SpA moze by¢ reakcja obronng na stres spowodowany bolem,
ograniczeniem aktywnosci fizycznej oraz wystepowaniem depresji. Palenie papieroséw jest

czynnikiem ryzyka ci¢zszego przebiegu SpA.

Zaburzenia lipidowe

W badanej grupie chorych z rozpoznaniem SpA dyslipidemia wystgpowala u 64,55%
chorych, co przektadato si¢ na 71,0% w grupie z LZS oraz 58,1% w grupie z ZZSK.
Leki hipolipemizujace stosowato 12,5% pacjentow z LZS oraz 22,2% pacjentow z ZZSK. W calej
grupie chorych z SpA leki hipolipemizujace stosowato 20% pacjentéw, co §wiadczy o tym,
ze jedynie niski odsetek chorych z zaburzeniami lipidowymi poddawany jest farmakoterapii.

W grupie kontrolnej leki hipolipemizujace stosowato - 38,5% badanych.
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W badaniu WOBASZ 1I dyslipidemi¢ stwierdzono $rednio u 71,5%, w tym u 74%
me¢zczyzn oraz 64% kobiet. Warto$ci te sg porownywalne z grupg pacjentow z LZS (71%),
natomiast u chorych z ZZSK dyslipidemia wystepuje rzadziej (58,1%), ale nie wykazano roznic
znamiennych statystycznie pomig¢dzy tymi grupami.

W badaniu WOBASZ II hipercholesterolemia wystapita u 61,1%, z rozkladem: 60,5%
mezczyzn oraz 61,6% kobiet. W zaprezentowanej pracy natomiast izolowang hipercholesterolemie
stwierdzano rzadziej — ogotem wsrod pacjentdw z SpA wystepowala u 42,6%, w grupie chorych
z LZS u 53%, natomiast w grupie z ZZSK u 36,5% pacjentow.

W prezentowanej pracy izolowang hipertriglicerydemi¢ zdiagnozowano w calej grupie
z SpA u 3,15% pacjentow, u chorych LZS 3,15%, a u pacjentow z ZZSK 3,17%. Wyniki te byly
poréwnywalne z danymi pochodzacymi z badania WOBASZ II, w ktéorym izolowana
hipertriglicerydemia wystapita u niewielkiego odsetka chorych (u 5,6% me¢zczyzn 1 u 2,4% kobiet).
Poréwnujac badanych chorych z ZZSK z populacja ogdlna, mozna zatem przyjaé wniosek,
ze zaburzenia lipidowe  wystepuja  poréwnywalnie czesto, a jedynie izolowana
hypercholesterolemia wystgpuje rzadziej, co moze wigza¢ si¢ z wplywem stanu zapalnego
na poziom cholesterolu u tych pacjentow.

Obowigzujace normy stgzenia cholesterolu 1 frakcji lipoprotein zostaly podane
w wytycznych ESC z 2021 roku. W zaleznosci od poziomu ryzyka sercowo-naczyniowego
ustalono docelowe st¢zenia cholesterolu LDL oraz non-HDL. Dodatkowym celem terapii jest
uzyskanie st¢zenia LDL-C o 50% nizszego w pordwnaniu do stezenia wyjsciowego. Stgzenia

te zaprezentowano w tabeli 64.

Tabela 64. Docelowe st¢zenia LDL-C i non-HDL-C w zaleznosci od poziomu ryzyka sercowo-naczyniowego

ryzyko sercowo-naczyniowe

docelowe stezenie cholesterolu

docelowe stezenie cholesterolu

LDL mg/dl non-HDL mg/dl
niskie i posrednie LDL-C <100 <130
wysokie LDL-C <70 <100
bardzo wysokie LDL-C <55 <85
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W miejsce cholesterolu LDL w tabelach ryzyka sercowo-naczyniowego w wytycznych ESC z 2021
znalazt si¢ jako nowy parametr - cholesterol non-HDL. Poziom non-HDL-C odzwierciedla
wszystkie aterogenne lipoproteiny biorgce udzial w procesie miazdzycowym. Obliczamy go przez
proste odjecie od stgzenia cholesterolu catkowitego st¢zenie cholesterolu LDL.

Problem paradoksu lipidowego opisywany w publikacjach naukowych
(Venetsanopoulou i in., 2020) w obecnym badaniu zauwazalny jest w postaci ujemnej korelacji
stezen cholesterolu catkowitego, cholesterolu LDL, HDL i non-HDL w odniesieniu do stezenia
hsCRP u chorych z ZZSK. Nie jest znany doktadny patomechanizm tego zjawiska, aczkolwiek
najprawdopodobniej jest on zwigzany z metabolizmem watrobowym, w ramach ktorego produkcji
biatka ostrej fazy CRP towarzysza procesy skutkujace obnizeniem przemian cholesterolu.
To z kolei prowadzi do redukcji jego stezenia. Gdy wartosci takich stezen cholesterolu uzyte
zostang do szacowania ryzyka sercowo-naczyniowego, uzyskany wynik bedzie fatszywie
zanizony. Rozwigzaniem problemu paradoksu lipidowego wydawalo si¢ obliczenie wskaznika
aterogennos$ci Al jako ilorazu cholesterolu catkowitego do HDL-C, przy zatozeniu, ze st¢zenie
HDL obniza si¢ w wyzszym stopniu przy jedynie nieznacznym obnizeniu st¢zenia TC.
W dostepnych skalach czynnik ten jednak nie znajduje zastosowania.

U chorych na SpA wskutek przewlektego procesu zapalnego dochodzi takze do zmian
jakosciowych dotyczacych cholesterolu LDL 1 HDL. Czastki cholesterolu LDL stajg si¢ bardziej
proaterogenne wskutek proceséw oksydacyjnych, natomiast w czasteczkach cholesterolu HDL
dochodzi do zamiany apolipoproteiny apo A na bardziej promiazdzycowa apo B
(Garcia-Gomez, 2014).

O przejsciowym charakterze opisywanych zjawisk Swiadczy wzrost stezenia cholesterolu przy
obnizaniu si¢ wskaznikow zapalnych wskutek leczenia inhibitorami TNF-alfa (Hassan 1 in., 2016).

W pracy polskich autoréw (Ozdowska i in., 2021a) wykazano silng ujemng korelacje¢
pomigdzy ste¢zeniem CRP a cholesterolem HDL u chorych z £ZS. Dodatkowym wnioskiem
z badania, bylo stwierdzenie, ze u mlodych pacjentow (Srednia wieku 42 lata)
ze spondyloartropatiami czynniki zapalne w istotny sposob wptywaja na wzorce dyslipidemii,
co skutkuje wyzszym stezeniem TG 1 nizszym stezeniem cholesterolu LDL. W pracy tej
dyslipidemi¢ u chorych na LZS rozpoznawano cze$ciej niz u chorych na ZZSK, co rowniez
zaobserwowano w prezentowanych w niniejszej pracy wynikach. Nie byly to jednak roznice

znamienne statystycznie.
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W badanej grupie chorych odsetek pacjentow przyjmujacych leki biologiczne wyniost
w grupie LZS 68,8%, a w grupie ZZSK 51,6%. Moze mie¢ to wptyw na obecnos$¢ wyzszych stezen

cholesterolu catkowitego i jego frakcji.

Wskaznik BMI. nadwaga i otylosé

Nadwage — czyli BMI o wartos$ci 25 - 29,9 kg/m2 — stwierdzono u 46,3% chorych z SpA,
natomiast otyto$¢ — czyli BMI > 30 kg/m2 — obecna byta u 14,7% pacjentoéw. Srednia warto$é BMI
w prezentowanej pracy byla wyzsza u chorych z LZS w poréwnaniu do pacjentéw z ZZSK,
ale r6znica nie osiggnela znamiennos$ci statystycznej. Nadwaga byla czegSciej stwierdzana
u chorych z ZZSK (52,38% w ZZSK vs. 34,37% w LZS), a otylo$¢ u chorych na LZS (25% w LZS
vs. 9% w ZZSK). Nie stwierdzono roznic znamiennych statystycznie pomie¢dzy badanymi
grupami.

W hiszpanskim rejestrze CORRONA, u chorych ze spondyloartropatiami (LZS/SpA),
srednie BMI wyniosto 29,9 kg/m2, nadwaga wystapita u 30% pacjentow, natomiast otytos¢
u43,2% (Mease i in., 2020). Jest to wynik porownywalny pod wzgledem czg¢stotliwosci
wystepowania nadwagi do grupy £ZS, natomiast otylo$¢ u pacjentow z LZS w obecnej pracy
wystepowala rzadziej. Moze to $wiadczy¢ o wigkszej zapadalnosci na chorobg otylo$ciowa
w populacji latynoskie;.

W amerykanskim projekcie CARMA u chorych z ZZSK $rednie wartosci BMI wynosity
27,4 kg/m2, a w grupie LZS 28,2 kg/m2. Otylo$¢ rozpoznano u 25,2% pacjentow z ZZSK oraz
29,1% chorych z LZS (Martin-Martinez i in., 2021). Czestotliwo$¢ wystepowania otylosci byta
w niniejszej pracy podobna u chorych z LZS, ale wyzsza w porownaniu do pacjentow z ZZSK
(29,1% vs. 9%).

W badaniu WOBASZ II otyto$¢ wystapita u 26% populacji polskiej w wieku 22-74 lat,
w tym u 25,9% mezczyzn 1 26,1% kobiet. Jest to wynik poréwnywalny z tym, ktory uzyskali
chorzy z LZS w prezentowanym badaniu. Odsetek pacjentdow z otytoscia w grupie ZZSK
jest natomiast znaczgco nizszy.

Znanym problemem u chorych na tuszczycowe zapalenie stawow jest wystepowanie
otyloSci trzewnej oraz rozwoju zwigzanego z nig zespolu metabolicznego. W zespole
metabolicznym powiklania sercowo-naczyniowe wystepuja czesciej i sa3 wynikiem wzajemnie

naktadajacych si¢ na siebie 1 przyspieszajacych rozwoj miazdzycy czynnikow ryzyka, takich
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jak dyslipidemia, nadcis$nienie t¢tnicze, zaburzenia gospodarki weglowodanowej. U podtoza
wymienionych schorzen lezy zjawisko insulinoopornosci i hiperinsulinemii.

U chorych z ZZSK 1 LZS zwraca si¢ szczeg6lng uwage na problem otylosci ze wzgledu
nato, ze jest to czynnik pogarszajagcy rokowanie w przebiegu choroby podstawowe;j
oraz niekorzystnie ~ wplywajagcy na  skuteczno$¢  leczenia  inhibitorami = TNF-alfa

(Moroni i in., 2020).

Nadcisnienie tetnicze

W ogdlnopolskim badaniu epidemiologicznym WOBASZ II z 2014 roku dotyczacym osob
w wieku 19-74 lat nadcis$nienie tetnicze stwierdzono u 42,8% populacji ogdlnej, w tym u 48,2%
mezezyzn i u 38,4 % kobiet. W badanej grupie nadci$nienie tetnicze wystgpito u 31,3 % pacjentow
chorych na LZS oraz 39,7% chorych z ZZSK. W rejestrze CORRONA nadci$nienie t¢tnicze
wystepowato u 30% pacjentéw z SpA, co jest odsetkiem poréwnywalnym do wartosci uzyskanych
w obecnym badaniu.

W tym miejscu nalezy takze przedstawi¢ doniesienia literaturowe dotyczace
niedoszacowania wystepowania nadci$nienia tetniczego u chorych z SpA (Eder i in., 2018).
W obecnym badaniu nie wykonano co prawda oceny pomiardw ciSnienia tg¢tniczego
w 24-godzinnym monitorowaniu metodg ABPM, ale — w $wietle dostepnych danych naukowych
1 obserwacji z praktyki klinicznej — badanie takie wydaje si¢ przynosi¢ korzysci w ustaleniu
rozpoznania nadcis$nienia tg¢tniczego, szczego6lnie u chorych z grup ryzyka (np. u pacjentow
leczonych NLPZ lub z dodatnim wywiadem rodzinnym wyst¢powania nadci$nienia t¢tniczego).

W starszych publikacjach utrzymywano, ze nadci$nienie tgtnicze w grupie SpA wystepuje
1,3 razy czgsciej niz w populacji ogolnej. W badaniu COMOSPA (Derakhshan 1 in., 2019)
wykazano, ze istnieje zalezno$¢ wystgpowania nadcis$nienia tetniczego od czasu trwania SpA,
natomiast korelacja zwigzana ze stosowaniem NLPZ nie zostala jednoznacznie potwierdzona.
Amerykanscy badacze (Liew 1 in., 2020) wykazali o 12% wigksze ryzyko rozwoju nadcisnienia
tetniczego zwigzanego ze stosowaniem NLPZ w sposéb ciggly w poréwnaniu ze stosowaniem
tychze lekow w sposob przerywany. Nadci$nienie tg¢tnicze pozostaje najsilniejszym czynnikiem
ryzyka powiktan sercowo-naczyniowych, szczegdlnie mézgowych, tj. udaru niedokrwiennego
i krwotocznego moézgu oraz TIA. Obnizanie si¢ norm w zakresie rozpoznawania, a takze

docelowych wartosci RR podczas juz leczonego nadci$nienia tetniczego, powinna motywowac
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lekarzy do intensyfikowania dziatan diagnostycznych 1 terapeutycznych w zakresie tego
schorzenia. Wedlug wytycznych zalecen Polskiego Towarzystwa Nadcisnienia Tetniczego z roku
2019, uzupelionych przez wytyczne prewencji sercowo-naczyniowej z 2021 oraz zgodnych
z najnowszymi wytycznymi ESH z 2023 (Mancia(Chairperson) i in., 2023), u 0séb < 70 roku zycia
zaleca si¢ obnizenie skurczowego RR do wartosci 120 - 130 mmHg, a u 0s6b > 70 lat do 130 - 140
mmHg. U wszystkich chorych zaleca si¢ obnizenie RR rozkurczowego do < 80 mmHg, ale nie
nizej niz do 70 mmHg. Wazng zasada leczenia nadci$nienia tetniczego jest stosowanie podwdjnej
terapii hipotensyjnej od poczatku leczenia, szczegdlnie przy rozpoznaniu nadcis$nienia tetniczego
I lub III stopnia, a takze stosowanie preparatow ztozonych, tzw. SPC (ang. Single pill
combinations), ktoérych skuteczno$¢ dziatania jest wyzsza niz efekt wynikajacy ze stosowania
kazdego ze sktadnikoéw osobno.

Pacjentéw z LZS — ze wzgledu na czesto wspottowarzyszaca otylos¢ 1 zespdt metaboliczny
— warto rowniez oceni¢ pod katem wystepowania obturacyjnego bezdechu sennego (OBS), ktory
pogarsza przebieg choroby nadci$nieniowej i jest przyczyng wystepowania profilu non-dipper
(brak nocnego spadku cis$nienia tetniczego) w 24-godzinnym monitorowaniu ci$nienia metoda
ABPM. Brak nocnego spadku ci$nienia tetniczego przyczynia si¢ do czgstszego wystepowania
powiklan narzadowych nadci$nienia tetniczego. OBS jest takze uznanym niezaleznym
niestandardowym czynnikiem ryzyka sercowo-naczyniowego. W literaturze dostepne sg rowniez

dowody na wstepowanie OBS w grupie pacjentow z £.ZS (Grant i in., 2023).
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5.2 Analiza zaburzen rytmu serca i zaburzen przewodzenia u chorych z SpA

W prezentowanym badaniu stwierdzono znamiennie statystycznie wyzsza maksymalng
czestos¢ rytmu serca w grupie pacjentow z ZZSK oraz £.ZS w pordwnaniu do grupy kontrolnej,
przy braku réznic w zakresie czestosci sredniej i minimalnej. Moze to $wiadczy¢ o zaburzeniach
uktadu autonomicznego 1 nieprawidtowej regulacji w zakresie uktadu przywspotczulnego,
co przejawia si¢ przewagag ukladu wspotczulnego. Zaburzenia uktadu autonomicznego w SpA
sg opisywane w pracach autorow norweskich i dowodza zwigzku ze stanem zapalnym oraz
z aktywnoscig choroby podstawowej (Provan i in., 2018). Zagadnienie - czy stosowanie leczenia
przeciwzapalnego moze wptyna¢ na funkcjonowanie uktadu autonomicznego, pozostaje pytaniem
otwartym, jednakze niektorzy badacze dowodza, Ze taki wptyw istnieje (Syngle i in., 2015).

Obecna w prezentowanym badaniu u chorych z SpA bradykardia zatokowa ok. 40/min
wystepowata w godzinach nocnych i mozna jg uzna¢ za fizjologiczng. Nie obserwowano blokow
przedsionkowo-komorowych II i III stopnia. Wydtuzony odstep PQ wystapit u 18,5% chorych
z LZS oraz u 9,4 % pacjentéw z ZZSK, bez znamiennych rdznic w poréwnaniu z grupg kontrolng.

W badaniu obserwacyjnym (Bengtsson i in., 2019) wykazano, ze zaburzenia przewodzenia
moga nasila¢ si¢ z czasem trwania choroby, wiekiem pacjenta i1 aktywnoscig zapalng.
Opisywane s3 takze zwiagzki zaburzen przewodzenia z obecnoscig antygenu HLA-B27
(Forsblad-d’Elia i in., 2013). Dostepne sa rowniez badania, ktore takiej zaleznos$ci nie potwierdzaja
(Bhattad i in., 2022), (Arévalo i in., 2020).

W zaprezentowanym badaniu nie wykazano znamiennej statystycznie zwigkszonej ilo$ci
nadkomorowych i komorowych zaburzen rytmu w grupie badanej w poréwnaniu do grupy
kontrolnej. W obecnej pracy wykazano, ze wiek jest czynnikiem wplywajacym niezaleznie
na ryzyko wystgpienia nadkomorowych zaburzen rytmu w grupie chorych z SpA (p=0,000006).
W przegladzie systematycznym autorow polskich (Gawalko 1 in., 2020) podkresla si¢ zwiekszong
czgstos¢  wystgpowania  ekstrasystolii  nadkomorowej (pojedynczych pobudzen oraz
czegstoskurczow nadkomorowych) w populacji chorych z ZZSK w poréwnaniu z populacjg ogdlna.
Moze to mie¢ zwigzek z procesem zapalnym, ale rowniez z widknieniem w obrgbie migsnia

sercowego potaczonym z zaburzeniami automatyzmu.
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U pacjentéw z LZS doniesienia literaturowe wskazujg na czg¢stsze wystgpowanie arytmii

nadkomorowej, w tym epizodéw migotania przedsionkow, co koreluje z wystgpowaniem u tych
chorych otytosci, zespolu metabolicznego 1 cukrzycy, podobnie jak w populacji ogolnej
(Ma i in., 2022). Pacjenci z tuszczycg sg bardziej podatni na AF niz chorzy w populacji ogolnej
(Ungprasert i in., 2016), (Upala i in., 2017) z ryzykiem skorygowanym o ci¢zko$¢ choroby
wynoszacym 1,50 - 2,98 u pacjentow w wieku <50 lat i 1,16 - 1,29 u pacjentow w wieku > 50 lat
(Ahlehoff i in., 2012).
W badaniach innych autoréw upacjentow z LZS obserwowano czeste wystepowanie
pojedynczych pobudzen nadkomorowych (Markuszeski i in., 2007) oraz komorowe zaburzenia
rytmu, w tym czestoskurcz komorowy zwigzany ze zwigkszong dyspersja QT (Simsek i in., 2013).
W literaturze podaje sig¢, ze przewlekly stan zapalny wywolany przez cytokiny, takie jak TNF-alfa,
IL-6 i IL-17, jest najwazniejszym czynnikiem wptywajacym na zwigkSzone ryzyko wystapienia
migotania przedsionkéw W grupie chorych z tuszczycg (Tasal i in., 2015).

W zaprezentowanym badaniu epizody nsVT wystepowaly tylko w grupie badanej
Z czestotliwoscia 3,3% w LZS oraz 5% w ZZSK. Epizody byty pojedyncze i1 krotkotrwale, ztozone
z 3 - 5 pobudzen. Pojedyncze pobudzenia komorowe i pary pobudzen nie miaty znaczenia
klinicznego. Nie wykazano zalezno$ci wystgpienia arytmii komorowej od wieku, czasu trwania
choroby ani wskaznika BASDALI i st¢zenia hsCRP.

W grupie 35 pacjentéw tureckich z ZZSK wykazano, ze liczba przedwczesnych
pobudzen komorowych i nadkomorowych byta istotnie wyzsza u chorych w poréwnaniu z grupa
kontrolng (p = 0,002 i p = 0,01) (Y. Gunes i in., 2009). Dostepny jest tylko jeden opis przypadku
wystepowania monomorficznego nsVT u chorego z ZZSK. Pacjent ten poddany zostal skutecznej
ablacji w segmencie przednio-podstawnym mig¢snia lewej komory bez nawrotu po miesigcu

obserwacji (Koza i in., 2017).
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5.3 Analiza wynikéw badania echokardiograficznego u chorych z SpA

Badanie  echokardiograficzne nie ma  znaczenia w  szacowaniu  ryzyka
sercowo-naczyniowego, ale pozwala na ocen¢ powiktan S-N w przebiegu choroby podstawowe;.
Wykryte na podstawie badania echokardiograficznego zmiany w obrebie migsnia lewej komory
czy zastawek — w zalezno$ci od ich istotno$ci — moga rowniez wptywac na rokowanie u chorych
z SpA.

Wsréd powiktan narzadowych u chorych z ZZSK dominuja nieprawidtowos$ci w obrgbie
zastawki aortalnej oraz aorty wstepujacej (Chetrit i in., 2020). Za ich powstawanie odpowiedzialne
moga by¢ przewlekte procesy zapalne w tkance lacznej budujacej struktury serca. Procesy
te prowadza do zmian degeneracyjnych w obrebie zastawki aortalnej, w tym do powstania jej
niedomykalno$ci oraz do ostabienia $ciany aorty, co skutkuje jej poszerzeniem w czeSci
wstepujacej.

Stopien niedomykalno$¢ zastawki aortalnej u pacjentow z ZZSK jest najczesciej tagodny,
a poszerzenie aorty z reguly nie osigga wymiaré6w charakteryzujacych tetniaki aorty
(Roldan1in., 1998), (Baniaamam i in., 2022). Opisano jednak pojedyncze przypadki wystepowania
u chorych z ZZSK tetniakdow aorty i zatok Valsalvy (Huffer & Furgerson, 2006) oraz tetniakéw
tetnic wiencowych (Worthley & Curtis, 2006).

W zaprezentowanym badaniu wymiary jam serca — za wyjatkiem indeksowanej objetosci
lewego przedsionka — byly prawidlowe. Frakcja wyrzutowa lewej komory oceniona metoda
Simpsona miescila si¢ w granicach normy. Nie stwierdzono zaburzen kurczliwo$ci w zakresie
migénia lewej komory.

W publikacjach naukowych pojawiaja si¢ dane na temat zaburzen funkcji skurczowe;j
ocenionej metoda odksztalcenia widkien podtuznych miegsnia lewej komory w ZZSK 1 LZS.
Zaburzenia te polegaja na obnizeniu wartosci catkowitego GLS i1 $wiadczg o subklinicznych
uszkodzeniach w przebiegu przewleklego procesu zapalnego (Midtbe 1 in., 2019),
(Lo Gullo 1 in., 2018). W zaprezentowanym badaniu nie dokonano oceny GLS lewej komory

z przyczyn braku mozliwos$ci technicznych w aparacie Aloka ProSound Alpha 6.
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W ocenie dysfunkcji rozkurczowej, wedtug standardow z 2016 roku (Nagueh 1 in., 2016),
ktére przedstawiono we wspolnym stanowisku ASE/EACVI, u wiekszos$ci pacjentéw w grupie
badanej uzyskano prawidlowe wartosci. Nieokre§lony typ zaburzen funkcji rozkurczowej
stwierdzono tylko u 3-ech chorych z SpA (3,15%).

W doniesieniach literaturowych znajdujg si¢, co prawda, dane dotyczace czgstszego
wystgpowania  dysfunkcji  rozkurczowej u chorych na spondyloartropatie zapalne
(Heslinga i in., 2014), jednakze w badaniach tych najczesciej stosowane byty kryteria z 2009 roku,
ktore diagnozowaty to zaburzenie w sposdéb mniej restrykcyjny niz obecnie. A mianowicie,
za I stopien dysfunkcji rozkurczowej uznawano juz nieprawidlowy naptyw mitralny, czyli
zmniejszony stosunek predkosci fali E naptywu mitralnego do predkosci fali A (E/A <1). Obecnie
kryterium to jako jedyne nie jest uwzgledniane w stosowanym algorytmie rozpoznawania
dysfunkcji rozkurczowej. W metaanalizie badaczy francuskich, ktorzy dokonali oceny
wystepowania dysfunkcji rozkurczowej w axSpA wedlug starszych kryteridow (tj. z uzyciem
parametréw takich jak stosunek E/A, czas deceleracji, czas izowolumetrycznego rozkurczu),
oszacowano, ze dysfunkcja rozkurczowa wystepuje u ok. 20% chorych z axSpA (Romand i in.,
2022). Z kolei w grupie 357 pacjentéw z Korei z rozpoznaniem axSpA dysfunkcje rozkurczowa
stwierdzono u 21,8% chorych (Min 1 in., 2020). W badaniu tym przeprowadzona analiza regresji
wieloczynnikowej dowiodla, ze dysfunkcja rozkurczowa wykazywata znamienng zalezno$¢
od wieku, wyzszego BMI oraz obecnosci antygenu HLA-B27.

W zaprezentowanym badaniu u Zadnego pacjenta z grupy badanej: ZZSK i1 LZS
nie stwierdzono cech posredniego prawdopodobienstwa nadcisnienia plucnego. W zakresie chordb
reumatycznych jednostkami chorobowymi najbardziej zwigzanymi z wystepowaniem nadci$nienia
phlucnego jest twardzina ukladowa, toczen ukladowy, mieszana choroba tkanki acznej, a takze
zespot Sjogrena oraz RZS. Spondyloartropatie zapalne natomiast nie wigza si¢ ze zwiekszonym
ryzykiem wystapienia tego schorzenia (Shahane, 2013), co zgodne jest z wynikami prezentowanej
pracy. Niemniej jednak badacze z Japonii opisujg jeden przypadek kliniczny wspotwystepowania
775K z nadci$nieniem ptucnym (Hung i in., 2015).

W ocenie funkcji zastawek serca w prezentowanej pracy tagodna niedomykalnos¢ zastawki
mitralnej traktowano jako fizjologiczna, gdyz w populacji og6lnej zdarza si¢ ona czgsto
inie wptywa na rokowanie. Nie wymaga tez rutynowych kontroli, chyba Ze towarzyszy

jej dodatkowa patologia np. wypadanie ptatkow lub zmiany degeneracyjne.
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W grupie badanej z SpA stwierdzono nieprawidlowosci dotyczace zastawki aortalnej
u 13,68% pacjentéow (ZZSK 15,87% vs. LZS 9,37%), w tym 2 przypadki wady wrodzonej
w postaci zastawki aortalnej dwuptatkowe;.

Wystepowanie zmian w obrgbie zastawki aortalnej w przebiegu ZZSK w innych
publikacjach  oszacowano na od 2,4% (Ben Taarit 1 in., 2008) do 10%
(Khan, 2002). W prezentowanym badaniu u pacjentow z ZZSK odsetek ten byt wyzszy.
Wrodzona wada zastawki aortalnej pod postacig zastawki dwuptatkowej diagnozowana jest
w populacji ogélnej u 0,5 - 2% dorostych (Iung & Vahanian, 2011), natomiast w populacji chorych
na SpA wada ta wystgpuje okazjonalnie (S.-M. Yuan, 2009).

W zaprezentowanym badaniu zaobserwowano znamiennie wickszy wymiar §rednicy aorty
piersiowej wstepujacej w grupie pacjentow z ZZSK w pordéwnaniu do grupy kontrolnej
oraz w stosunku do chorych z rozpoznaniem LZS. Wynik ten jest zgodny z doniesieniami
literaturowymi (S.-M. Yuan, 2009).

W prezentowanej pracy wykazano znamiennie czgstsze wystepowanie ptynu w worku
osierdziowym u chorych z LZS w poréwnaniu do grupy kontrolnej. Obecno$¢ pltynu w worku
osierdziowym w chorobach tkanki lacznej jest uznanym dowodem na zajegcie serca procesem
chorobowym, jednak ze wzgledu na najczesciej malg ilo§¢ pltynu (w obecnym badaniu bylo
to Smm £ 1,5 mm) jego obecnos$¢ nie ma wplywu na wystgpowanie objawow lub zwigkszenie
ryzyka powiktan sercowo-naczyniowych (Ozkan, 2016).

Oceniajagc wymiary jam serca, w niniejszej pracy zwrocono uwage na zwiekszong
indeksowang objetos¢ lewego przedsionka u pacjentow z SpA. W analizie statystycznej
stwierdzono istotne rdznice indeksowanej objetosci lewego przedsionka pomiedzy chorymi z £ZS
a grupa kontrolng. Wymiar lewego przedsionka, prezentowany w badaniu jako wskaznik objetosci
lewego przedsionka, jest najbardziej miarodajnym parametrem jego wielkosci. Zwigkszony
wskaznik LAVI moze by¢ zwigzany z wystgpowaniem przedsionkowych zaburzen rytmu, moze
rowniez by¢ interpretowany jako parametr podwyzszonego ci$nienia napetniania lewej komory
w wyniku dysfunkcji rozkurczowej. Dodatkowo powigkszenie lewego przedsionka sprzyja
wystepowaniu powiktan zakrzepowych w postaci incydentow moézgowych u chorych z LZS,
o czym piszg badacze z Izraela (Kibari i in., 2019).

W literaturze dostepne sa doniesienia na temat dysfunkcji lewego przedsionka oceniane;j

metoda odksztatcenia podtuznego w grupie chorych z tuszczyca. Dysfunkcje t¢ mozna uznac
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za subkliniczne powiklanie narzadowe w przebiegu choroby podstawowej zar6wno u chorych
z tuszczyca (Duman i in., 2019), jak i u chorych z ZZSK (Kucuk i in., 2018).W zaprezentowanym
badaniu — ze wzgledu na ograniczenia techniczne aparatu — nie wykonywano pomiarow
odksztatcenia podtuznego lewego przedsionka.

Stosowanie echokardiografii przezklatkowej w rutynowej ocenie chorych z SpA moze
zatem prowadzi¢ do rozpoznawania patologii dotyczacych gtownie wymiardw aorty wstepujacej
(w grupie chorych z ZZSK), nieprawidtowos$ci zastawki aortalnej oraz obecnosci ptynu w worku
osierdziowym w catej grupie SpA. Obserwacja ta pozostaje w zgodzie z doniesieniami innych

autorow (Chetrit 1 in., 2020), (Ozkan, 2016).

5.4 Analiza zmian miazdzycowych w tetnicach szyjnych u pacjentow z SpA

Ultrasonograficzna ocena t¢tnic szyjnych pod katem pomiaru grubosci kompleksu btony
wewnetrznej 1 Srodkowej tzw. cIMT (ang. intima-media thickness) oraz wykazania obecnosci
blaszek miazdzycowych, ze wzgledu na prostot¢ wykonania i duzg dostgpnos¢ jest atrakcyjng
metoda weryfikowania poziomu ryzyka sercowo-naczyniowego.

W populacji ogdlnej stosowanie skali ryzyka jest podstawowa, rutynowg czynno$cig wobec
tzw. ,,pozornie” zdrowych ludzi. W Europie ocena ryzyka sercowo-naczyniowego jest zalecana
od 40 roku zycia. Wobec wystepujacego przewlekltego procesu zapalnego u chorych
ze spondyloartropatiami zapalnymi, a takze potencjalnego wptywu innych, niestandardowych
czynnikow ryzyka w tej grupie (tj. aktywno$¢ kliniczna choroby, stosowanie lekow
o niekorzystnym profilu kardiometabolicznym — NLPZ oraz GKS), weryfikacja ryzyka S-N
szacowanego wedlug skali dla populacji ogo6lnej wydaje si¢ dziataniem pozadanym lub wrecz
koniecznym dla ustalenia rzeczywistego poziomu tegoz ryzyka oraz wdrozenia adekwatnej terapii.

W dostepnych publikacjach podaje si¢, ze warto§¢ cIMT u chorych z SpA (LZS 1 ZZSK)
jest wyzsza niz w populacji ogoélnej poréwnywalnej w odniesieniu do wystgpowania
standardowych czynnikow ryzyka oraz wieku (Ben Tekaya i1 in., 2022; Nagueh i in., 2016).
W  zaprezentowanym badaniu stwierdzono znamienng statystycznie rdznice grubosci cIMT
pomiedzy chorymi z ZZSK a grupa kontrolng. Badajac warto§¢ cIMT w zalezno$ci od pfci,
nie wykazano réznic w grupie me¢zczyzn z ZZSK, LZS 1 GK. W grupie kobiet wykazano
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znamienng statystycznie roznicg grubosci cIMT pomiedzy pacjentkami z £LZS a grupg kontrolng
oraz pomig¢dzy chorymi z ZZSK a grupa kontrolng.

W literaturze nadal pojawiaja si¢ doniesienia oceniajace zalezno$¢ pogrubienia cIMT
z wybranymi parametrami klinicznymi np. u chorych z obcigzonym wywiadem rodzinnym
w kierunku przedwczesnego wystepowania CHNS (Azcui Aparicio i in., 2022) lub w grupach
pacjentdw z RZS i SpA (Rojas-Giménez i in., 2022).

W pracy badaczy z Wegier (Bodnar i in., 2011) wykazano wicksza warto$¢ cIMT u chorych
z ZZSK w poréwnaniu z grupa kontrola, zwigkszong sztywnos$¢ aorty oraz uposledzong funkcje
srodbtonka oceniang metoda FMD (ang. flow-mediated dilatation) — polegajacej na pomiarze
wielkosci rozkurczu tetnicy zaleznej od wzrostu przeptywu krwi wywotanego niedokrwieniem.

Systematyczny przeglad (Y. Yuan i in., 2019), w ktorym poddano analizie 24 publikacje
oceniajace warto$¢ cIMT, wykazal istotng statystycznie wigkszg jej warto§¢ w populacji pacjentow
z ZZSK w porownaniu z grupa kontrolng. Analiza podgrup pacjentow wykazala duza
heterogenno$¢ w zakresie wartosci wskaznika BASDAI. W badaniach, w ktérych odsetek
stosowania inhibitoréw TNF-alfa wynosit > 50%, nie udowodniono znamiennej statystycznie
r6znicy grubosci cIMT w poréwnaniu z grupg kontrolng. Przeprowadzona w tej pracy metaanaliza
z zastosowaniem metod regresji logistycznej dowiodta, ze wysoki stan zapalny (oceniony w skali
BASDAI 1 stezeniem biatka hsC-reaktywnego) moze znaczaco wpltywaé¢ na warto$¢ cIMT
u chorych z ZZSK. W innej pracy poswieconej chorym z ZZSK (Gonzalez-Juanatey 1 in., 2009)
wykazano wigksza warto$¢ cIMT tetnicy szyjnej oraz czestsze wystgpowanie blaszek
miazdzycowych u pacjentéw z ZZSK w poréwnaniu z dobrang grupa kontrolng. W badaniu tym
nie stwierdzono jednak istotnej korelacji pomiedzy gruboscig cIMT tetnicy szyjnej a wartoscig OB
lub stgzeniem biatka hsCRP.

W pi$miennictwie pogrubienie cIMT opisuje si¢ u chorych z SpA czegsciej 1 wezesniej
niz w grupach kontrolnych poréwnywanych pod wzglegdem obecnosci czynnikow ryzyka
sercowo-naczyniowego (Rueda-Gotor 1 in., 2015), (Gonzéilez-Gay & Rueda-Gotor, 2018).
Podwyzszong warto§¢ cIMT u chorych na LZS wykazano u chorych bez czynnikow RSN
(Gonzalez-juanatey i in., 2007).

W literaturze nie ma pelnej zgodnosci co do kwestii czgstszego wystepowania zmian
miazdzycowych u chorych z ZZSK. W pracy badaczy z Grecji (Arida i in., 2015) blaszki

miazdzycowe tetnic szyjnych 1 udowych byly nieco mniej powszechne u chorych z ZZSK
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w porownaniu z grupa kontrolng. W badaniu tym uczestniczytlo 67 pacjentow z ZZSK
(82% mezczyzn) w wieku 47,5 + 12,5 lat (Srednia £ SD), ze $rednim czasem trwania choroby
wynoszacym 12 lat i wskaznikiem aktywnosci choroby BASDAI wynoszacym 1,8 [0,4-3,6].
Wsrdd pacjentow z ZZSK leczenie inhibitorem TNF-alfa otrzymywalo 66% chorych. Przerost
cIMT, zwiekszona sztywnos$¢ tetnicy szyjnej, a takze aorty, wystepowaty podobnie czg¢sto zardwno
u pacjentéw, jak i w grupie kontrolne;.
W wytycznych ESC wartos¢ cIMT zostata umieszczona w III klasie zalecen w ocenie ryzyka
sercowo-naczyniowego, co oznacza brak wskazan do wykonywania jej pomiaru z powodu braku
standaryzacji metody oraz braku wartos$ci dodanej cIMT dla predykeji przysztych epizodéw CVD,
nawet w grupie posredniego ryzyka, jak podaja autorzy (Visseren i in., 2021). Jednakze, biorac pod
uwage wspolng etiologi¢ pogrubienia cIMT oraz wystgpowania blaszek miazdzycowych, ocena
obu parametréw jako sktadowych zjawiska tzw. ,kontinuum sercowo-naczyniowego” moze by¢
wcigz wartoSciowym celem badawczym w pracach naukowych i1 przyczynia¢ si¢ do pozyskania
interesujacych danych klinicznych.

W obecnej pracy blaszki miazdzycowe w catej badanej grupie z SpA uwidoczniono:
u 20,6% pacjentow z ZZSK, 12,5% z LZS 1 3,7% w grupie kontrolnej. Nie wykazano znamiennych
statystycznie roéznic pod wzglegdem wystepowania blaszek miazdzycowych w poszczegdlnych
grupach pacjentow, cho¢ zaznaczat si¢ trend ku istotnosci u chorych z ZZSK w poréwnaniu z grupa
kontrolng. Przy ocenie faczonego parametru okre§lonego jako miazdzyca subkliniczna (obecnos¢
blaszek miazdzycowych i/lub pogrubialej cIMT) wykazano istotnie czgstsze wystepowanie tych
zmian w grupie pacjentow z ZZSK w poréwnaniu do grupy kontrolne;j.
Blaszki miazdzycowe wystapily u 21 % mezczyzn z rozpoznaniem ZZSK, 9% mezczyzn z LZS
oraz u 5,88% mezczyzn w grupie kontrolnej. W grupie kobiet obecnos¢ blaszek miazdzycowych
wykazano u 20% chorych na £ZS oraz u 20% chorych na ZSSK. U kobiet z grupy kontrolnej
blaszki miazdZzycowe nie wystgpowaly. Nie wykazano istotnych statystycznie roznic
w wystepowaniu blaszek miazdzacowych w porownaniu do grupy kontrolne;.

W prezentowane] pracy stwierdzono, ze u chorych z ZZSK wystepowanie blaszek
miazdzycowych wykazuje znamienng statystycznie korelacj¢ z wiekiem i1 czasem trwania choroby.
Chorzy ci czesciej przyjmowali ksLMPCh, co moze wynika¢ z cigzszego przebiegu choroby

podstawowej 1 konieczno$ci intensyfikacji leczenia przeciwzapalnego.
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Badacze hiszpanscy (Gonzalez-Gay & Rueda-Gotor, 2018) podaja natomiast, Zze u chorych
z SpA blaszki miazdzycowe wystepuja czg¢sciej w poréwnaniu z populacja ogdlng. W innym
doniesieniu autorzy (Rueda-Gotor i in., 2015) zwracaja rowniez uwage na wiek i czas trwania
choroby jako parametry wykazujace najczestsza zalezno$¢ z wystepowaniem blaszek
miazdzycowych. W pracy dotyczacej chorych z ZZSK (Gonzalez-Juanatey i in., 2009) wykazano,
ze blaszki miazdzycowe w tetnicy szyjnej u chorych z ZZSK obserwowano czgsciej niz w grupie
kontrolnej. Najlepszymi predyktorami obecnos$ci blaszek w tetnicach szyjnych u pacjentow
z 7ZSK byty wspotczynnik sedymentacji leukocytow i czas trwania choroby. T¢ ostatnig zalezno$¢
zaobserwowano réwniez w prezentowanej pracy.

Wystgpowanie blaszek miazdzycowych u chorych z LZS w obecnej pracy wykazuje
znamienng statystycznie zalezno$¢ od stezenia cholesterolu catkowitego i trojglicerydow.

Badacze amerykanscy z Kliniki w Cleveland (Lucke i in., 2016) w grupie 87 chorych z £ZS
stwierdzili u 39% pacjentow obecno$¢ blaszek miazdzycowych w tetnicach szyjnych. Wiek
i stezenie trojglicerydow byly predyktorami obecno$ci blaszki miazdzycowej. W pracy tej
zaobserwowano trend do czgstszego wystgpowania blaszek miazdzycowych z zalezno$ci
od palenia papieroséw, cukrzycy oraz wyzszego stezenia cholesterolu LDL. Nie stwierdzono
natomiast zalezno$ci od czasu trwania choroby 1 jej aktywnosci. U 75% pacjentéw stosowano
leczenie biologiczne. W prezentowanym badaniu u chorych z £.ZS stwierdzono podobng zalezno$¢
wystepowania miazdzycy w tetnicach szyjnych od stezenia TGL, jednakze zalezno$¢ od wieku
chorych wykazywala jedynie trend w kierunku istotnosci.

W zaprezentowanym badaniu wykazano, ze wystgpowanie blaszek miazdzycowych
umezezyzn z £ZS wykazuje dodatnig korelacje z wartoscig wskaznika BMI, co potwierdza
znaczenie otytosci jako niezaleznego czynnika ryzyka rozwoju miazdzycy.

W analizie oceniajacej zalezno$¢ wystepowania miazdzycy subklinicznej u badanych
chorych z £.ZS wykazano znamienng statystycznie korelacj¢ z wiekiem i nadci$nieniem te¢tniczym,
co wskazuje na silny wptyw tradycyjnych czynnikow ryzyka sercowo-naczyniowego na rozwoj
miazdzycy. W grupie tej mozna zauwazy¢ tendencje do zaleznosci wystepowania miazdzycy
subklinicznej od stezenia CRP.

U mezczyzn z LZS wykazano istotng statystycznie zalezno$§¢ wystgpowania miazdzycy
subklinicznej od wieku, wskaznika BMI oraz nadci$nienia tgtniczego, natomiast u kobiet z £ZS

obecnos$¢ miazdzycy subklinicznej korelowata z wiekiem, stezeniem cholesterolu LDL i non-HDL.
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U mezczyzn z ZZSK wykazano istotng zalezno$¢ wystepowania miazdzycy subklinicznej
od wieku, czasu trwania choroby, a takze od stezenia cholesterolu catkowitego, LDL, non-HDL
oraz wskaznika aterogennosci.

Analiza wyzej wymienionych wynikow moze wskazywaé na to, ze zaburzenia gospodarki
lipidowej czesciej majag wpltyw na rozwoj miazdzycy subklinicznej u m¢zczyzn z ZZSK oraz
u kobiet z £ZS, co potwierdza znaczenie stezenia cholesterolu jako bardzo silnego, inicjujacego
czynnika ryzyka rozwoju subklinicznych zmian miazdzycowych w tetnicach.

W pracy kanadyjskich badaczy u pacjentow z LZS w analizie regresji wieloczynnikowe;j
zaobserwowano istotng statystycznie korelacje pomiedzy wzrostem tzw. catkowitej powierzchni
blaszki miazdzycowej w usg tetnic szyjnych a szeregiem parametréw zwigzanych z choroba.
Byly to mianowicie czas trwania LZS (p = 0,04), stopien zajecia skory oceniany wskaznikiem
BSA, wskaznik cigzkosci przebiegu choroby zarejestrowany w ciggu pierwszych 3 lat obserwacji
(p = 0,02) oraz wartos¢ OB (p = 0,005). W pracy tej wykazano, ze u chorych na £ZS miazdzyca
subkliniczna wystgpuje czgsciej w pordwnaniu z pacjentami z tuszczyca skory. Roznica ta jest
niezalezna od tradycyjnych czynnikow ryzyka sercowo-naczyniowego i koreluje z czasem trwania
choroby, wickszym zajeciem skory ipodwyzszonymi markerami stanu zapalnego
(Ederiin., 2013).

Innym narzedziem weryfikacji rzeczywistego ryzyka sercowo-naczyniowego jest ocena
stopnia uwapnienia tetnic wiencowych za pomoca tomografii komputerowej w skali tzw. Calcium
Score - CC (ang. coronary artery calcium score ). Metoda ta w obecnych wytycznych prewencji
sercowo-naczyniowej jest zalecana jako badanie preferowane, a przy braku jego dostepnosci
mozna zastosowac¢ ultrasonografi¢ tetnic szyjnych z oceng obecnosci blaszki miazdzycowe;.
Konieczno$¢ zastosowania w CC promieniowania jonizujgcego (dawka promieniowania jest niska
- wynosi ok. 3 mSv), powoduje dylemat zwigzany z narazeniem chorego na potencjalne skutki
uboczne takiego dziatania, zwlaszcza gdy pod uwage wezmiemy fakt, Zze badanie usg tetnic
szyjnych jest bardziej dostepne, a przede wszystkim catkowicie pozbawione powiktan.
Wystepowanie uwapnionych blaszek miazdzycowych w tomografii komputerowej u chorych
zrozpoznaniem ZZSK zostalo ocenione przez polskich badaczy w 2018 roku
(Ozdowska 1 in., 2018b). Metoda ta zbadano grupe 37 pacjentdw z rozpoznaniem ZZSK. Czas
trwania choroby wynosit u tych pacjentéw < 10 lat. W toku badania stwierdzono czgstsze

wystepowanie blaszek miazdzycowych w tetnicach wiencowych w grupie ZZSK - 48,7%
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vs. 26,3% w grupie kontrolnej (p = 0,02). Wykazano takze silny zwigzek pomiedzy zmianami
miazdzycowymi a wiekiem, nadci$nieniem tetniczym i dyslipidemia. Uzyskane w tym badaniu
wyniki potwierdzaja potrzebg oceny ryzyka sercowo-naczyniowego u pacjentow z ZZSK oraz
konieczno$¢ wprowadzenia zasad profilaktyki sercowo-naczyniowej niefarmakologicznej
1 farmakologicznej. Brak korelacji wystgpowania miazdzycy tetnic wiencowych z parametrami
stanu zapalnego (tj. stezeniem CRP, wskaznikiem BASDAI i ASDAS-CRP) autorzy ttumacza
faktem dynamicznych zmian tychze parametréw w przebiegu choroby, co moze nie przektadac si¢

na proces miazdzycowy, ktory jest zjawiskiem dtugotrwatym i postepujacym sukcesywnie.

5.5 Analiza skali ryzyka i wystepowania blaszek miazdzycowych u chorych z SpA
oraz reklasyfikacji ryzyka S-N

Sredni wynik catkowitego ryzyka wg skali SCORE2 dla calej grupy spondyloartropatii
poddanej ocenie wynosit 2,85% (dla grupy wiekowej 40 - 49 lat) oraz 6,18 (dla grupy 50 - 69 lat),
co przeklada sie na wysokie ryzyko S-N. Sredni wynik catkowitego ryzyka w skali Pol-SCORE
dla grupy spondyloartropatii zostal oszacowany na poziomie umiarkowanego ryzyka
sercowo-naczyniowego - 2,6%. W pracy polskich autoréw srednie wartosci Pol-SCORE w SpA
wyniosty: 2,33% u chorych na LZS 1 2,38% u chorych na ZZSK, co przektada si¢ na umiarkowane
10-letnie ryzyko zgonu z powodu CVD (Ozdowska i in., 2021b). Wynik ten jest pordwnywalny
z poziomem RSN uzyskanym w toku prezentowanego badania w modelu Pol-SCORE.

W grupie chorych z LZS (n = 20) spehiajacych kryterium wieku > 40 lat w wyjsciowej
ocenie w skali SCORE2 ryzyko bardzo wysokie oszacowano u 10 % pacjentéw. Po ocenie usg
tetnic szyjnych odsetek chorych z obecnymi blaszkami miazdzycowymi wyniost 20%. W grupie
pacjentow z ZZSK (n = 42) > 40 lat, po wstepnej ocenie w skali SCORE2 bardzo wysokie ryzyko
sercowo-naczyniowe oszacowano u 7,14% chorych, a blaszki miazdzycowe stwierdzono
u 30,95%.

Na podstawie zaprezentowanych wynikow mozna przyja¢ wniosek, ze zadna ze skali
nie przewiduje w sposob bezbtedny rzeczywistego ryzyka sercowo naczyniowego w grupie £L.ZS
1 ZZSK. Zastosowanie mnoznika 1.5 zwieksza odsetek pacjentow z bardzo wysokim ryzykiem
sercowo-naczyniowym w skali SCORE2, a nieznacznie zmienia go w skali Pol-SCORE, jednak

nadal pozostaje on niezgodny z wystepowaniem blaszek miazdzycowych.
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Catos¢ analizy wstepnych kwalifikacji i rekwalifikacji do poszczegdlnych grup ryzyka
sercowo-naczyniowego prowadzi do wniosku, ze brak jest peilnej zgodnosci szacowanych
poziomdw ryzyka z obecnoscig blaszek miazdzycowych. Pewng weryfikacje ryzyka
sercowo-naczyniowego uzyskuje si¢ poprzez stwierdzenie blaszki miazdzycowej w obrebie $ciany
tetnic szyjnych. Znaczenie grubosci cIMT o wartos$ci > 0,9 mm w szacowaniu RSN wymaga
natomiast dalszych badan.

Badacze z Meksyku (Galarza-Delgado i in., 2022) ocenili 81 pacjentow z LZS w wieku
40 - 74 lat z wykorzystaniem 6-ciu algorytmdéw oceny ryzyka sercowo-naczyniowego:
Framingham Risk Score (FRS)-lipids, FRS-body mass index (BMI), Atherosclerotic
Cardiovascular Disease (ASCVD) Algorithm, Systemic Coronary Risk Evaluation (SCORE),
ORISK3 1 Reynolds Risk Score (RRS). Przeprowadzono réwniez ocene ultrasonograficzng tetnic
szyjnych pod katem obecnosci blaszek miazdzycowych. Za definicj¢ blaszki miazdzycowej
przyjeto pogrubienie kompleksu intima-media do >1,2 mm lub ogniskowe zwgzenie $wiatta
naczynia o > 0,5 mm. Pacjentow z LZS, ktdrzy zostali przydzieleni przez algorytmy CVR do grupy
ryzyka niskiego 1 umiarkowanego, ale stwierdzona zostala u nich obecnos$¢ blaszki miazdzycowej,
przeklasyfikowano do grupy ryzyka bardzo wysokiego. Blaszka miazdzycowa czg¢$cie)
wystepowata u pacjentow z £LZS niz w grupie kontrolnej (44,4% vs. 24,7%, p = 0,008), podobnie
jak miazdzyca subkliniczna (51,9% vs. 33,3%, p=0,017). Poréwnanie odsetka reklasyfikacji
ryzyka S-N do kategorii ryzyka wyzszego wykazato r6znice dla kazdego z szeSciu zastosowanych
algorytmow. Reklasyfikacja byla czestsza u pacjentow z LZS: 30,8% w poréwnaniu z 12,3%
w grupie kontrolnej (p = 0,004) w skali FRS-lipidy; 28,4% vs. 9,9% (p = 0,003) przy zastosowaniu
algorytmu FRS-BMI, 40,7% vs. 19,8% (p = 0,003) w skali SCORE, 30,9% vs. 16,0% (p = 0,026)
w modelu ASCVD, 37,0% vs. 19,8% (p = 0,015) przy zastosowaniu RRS oraz 33,3% vs. 16,0%
(p=0,011) przy zastosowaniu kalkulacji QRISK3. Autorzy pracy wysungli wniosek, ze algorytmy
RSN nie doszacowuja rzeczywistego ryzyka u pacjentow zLZS. Autorzy zalecajg zatem,
aby w ramach oceny kardiologicznej pacjentow z LZS rozwazy¢ wykonanie USG tetnicy szyjnej.

W prezentowanej pracy odsetek reklasyfikacji byt nizszy i1 wynosit dla pacjentow z LZS
20% w skali SCORE2 i 20% w Pol-SCORE. Réznice dotyczace danych odnos$nie reklasyfikacji

pacjentow pomiedzy zaprezentowanym badaniem a badaniem Galarza-Delgado 1 wsp. mozna
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wytlumaczy¢ inng definicjg blaszki miazdzycowej. Zgodnie z konsensusem z Mannheim, jako
blaszke miazdzycowsq uwaza si¢ pogrubienie kompleksu btony wewnetrznej i sSrodkowej > 1,5 mm
i/lub pogrubienie jej o > 50% w stosunku do sasiadujacej cIMT. Ponadto na fakt, ze w pracy
z Meksyku u pacjentow z LZS czeSciej stwierdzano wystepowanie blaszkek miazdzycowych
(44,4% w grupie z LZS vs. 24,7% w grupie kontrolnej) moglo wplynaé wilaczenie do badania
réwniez pacjentéw z cukrzyca (w prezentowanej pracy bylo to kryterium wykluczajace). W pracy
Galarza-Delgado reklasyfikacji podlegali najczesciej pacjenci z grupy posredniego ryzyka. Wyniki
tej pracy potwierdzajg wigksze ryzyko wystepowania miazdzycy u chorych z LZS, co zwigzane
jest zopisywanym wczesniej wplywem przewleklego =zapalenia na rozw6j miazdzycy
(Ibafiez- Bosch i in., 2017), oraz niedoszacowaniem ryzyka sercowo-naczyniowego w chorobach
reumatycznych.

W pracy autorow hiszpanskich (Palmou-Fontana i in., 2020) 47% pacjentow z LZS
po wykazaniu w usg tetnic szyjnych obecnosci blaszki miazdzycowej zostato przeniesionych do
grupy ryzyka o bardzo wysokim wskazniku SCORE w poréwnaniu z 26% pacjentoéw z grupy
kontrolnej (p <0,001). Najczgsciej reklasyfikowani byli pacjenci zaliczani wyjsciowo do kategorii
ryzyka niskiego (30% vs. 14%, p=0,002). Wynik wskaznika aktywnosci choroby dla LZS
(DAPSA) powigzano z reklasyfikacja po uwzglednieniu wieku 1 tradycyjnych czynnikow ryzyka
CV. Model obejmujacy wynik SCORE plus wiek, stosowanie statyn 1 wynik DAPSA zapewnit
najwyzsza doktadnos$¢ rdéznicujagcg w porownaniu z modelem opartym wylacznie na SCORE.
Reklasyfikowani pacjenci byli starsi, otyli 1 czgéciej wystgpowalo u nich nadci$nienie tgtnicze.
Nie wykazano roznic st¢zenia CRP pomiedzy chorymi, ktorzy wymagali reklasyfikacji, oraz tymi,
ktorzy reklasyfikacji nie wymagali. Réznice dotyczyly wylacznie wartosci stezenia cholesterolu
catkowitego 1 cholesterolu LDL — byly one nizsze u chorych reklasyfikowanych. Znaczenie
aktywnos$ci choroby jako czynnika wplywajacego na wigksze ryzyko sercowo-naczyniowe
dowiedziono réwniez w innych publikacjach (Eder i in., 2013), (Tam i in., 2008).

W badaniach przeprowadzonych w osrodkach hiszpanskich reklasyfikowanani chorzy z £ZS
na podstawie stwierdzenia blaszki miazdzycowej w obrgbie $ciany tetnicy szyjnej stanowili 26,5%
w badaniej grupie (Martinez-Vidal & Fernandez-Carballido, 2018), a w drugim badaniu 30,8%
(Martinez-Vidal 1 in., 2020). Wyniki te s3 zblizone odsetkiem reklasyfikacji do tych, ktore

uzyskano w prezentowanej pracy.
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Autorzy greccy (Panagiotopoulos & Fragoulis, 2023) przeprowadzili analiz¢ prac
dotyczacych wspotchorobowosci w LZS. Analiza ta doprowadzita do wniosku, ze choroby uktadu
krazenia, zaburzenia metaboliczne i psychiczne to najczgstsze choroby wspétistniejace z LZS.
Wykazano takze, ze leczenie LZS, zwlaszcza stosowanie lekéw biologicznych modyfikujacych
przebieg choroby, prowadzi do wuzyskania korzystnych wynikow w zakresie chordb
sercowo-naczyniowych.

Prace dotyczace reklasyfikacji ryzyka sercowo-naczyniowego chorych z ZZSK pochodza
m.in. z populacji hiszpanskiej (Gonzalez Mazoén 1 in., 2021). W pracy tej przebadano 639
pacjentow z ZSSK i 167 pacjentéw z nieradiograficzng postacig SpA. Pacjenci z ZZSK byli starsi,
mieli wyzsze stezenie biatka C-reaktywnego i obcigzeni byli wigksza iloscig czynnikéw ryzyka
S-N. Nie stwierdzono réznic w czestosci wystepowania blaszek miazdzycowych i pogrubienia
cIMT pomigdzy grupami. Odsetek pacjentdéw przeklasyfikowanych z kategorii niskiego oraz
umiarkowanego ryzyka S-N do kategorii bardzo wysokiego ryzyka ze wzgledu na obecnosci
blaszek miazdzycowych byl poréwnywalny u chorych z ZZSK i nr-axSpa (odpowiednio 10,7%
vs. 10,1% oraz 40,5% vs. 45,5%). W badaniu tym model obejmujacy wiek, BASFI i OB
zastosowany dla pacjentéw z ZZSK o umiarkowanym ryzyku S-N zidentyfikowal 41% pacjentow
jako chorych bardzo wysokiego ryzyka. Model ten charakteryzowat si¢ wysoka swoistoscia (88%).
W podobnej pracy (Rueda-Gotor 1 in., 2020) z Hiszpanii oceniono 343 pacjentdOw z rozpoznaniem
axSpA oraz 177 pacjentow z grupy kontrolnej. Wykonano ocene¢ ryzyka S-N w skali SCORE,
usg tetnic szyjnych z oceng cIMT 1 blaszek miazdzycowych. Przeprowadzono réwniez analize
regresji wieloczynnikowej w celu identyfikacji roznic w czgstosci reklasyfikacji pomigdzy
pacjentami a grupa kontrolng oraz czynnikow zwigzanych z reklasyfikacja w obrebie grupy
chorych z axSpA. Blaszki miazdzycowe wystepowaly czesciej u chorych z axSpA niz w grupie
kontrolnej (36% vs. 25%, p = 0,010). Chorzy z axSpA mieli takze wyzsze wartosci cIMT
(0,641 + 0,121 vs. 0,602 + 0,115, p=0,001). Reklasyfikacja do grupy bardzo wysokiego ryzyka
byla czestsza u pacjentdow z axSpA niz w grupie kontrolnej (34% vs. 25%, p = 0,037). Wiek
1 stezenie cholesterolu LDL wykazywaty wigkszy wplyw na reklasyfikacje w grupie kontrolne;.
Pomimo ze reklasyfikacja w grupie axSpA byta zwigzana z wyzszymi wskaznikami ASDAS-CRP,
BASFI i BASMI, po uwzglednieniu czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego zalezno$ci

te zanikly.
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Badacze norwescy (Semb 1 in., 2016) przeprowadzili ocen¢ ryzyka sercowo-naczyniowego
u 335 pacjentéw z zapalng choroba stawow (RZS n = 201, ZZSK n = 85 1 LZS n = 49). U 183
pacjentow ryzyko SCORE oszacowano na < 5%, a ryzyko szacowane wedtug ACC/AHA u 159
chorych wyniosto < 5%. Wynik ten oznaczal brak wskazan do leczenia hipolipemizujacego w obu
grupach. Jednakze po ocenie ultrasonograficznej t¢tnic szyjnych 36,6% pacjentow z niskim
lub umiarkowanym ryzykiem S-N ocenionym w skali SCORE 1 30,2% pacjentéw ocenionych
w skali ACC/AHA zostalo przekwalifikowanych do grupy bardzo wysokiego ryzyka
sercowo-naczyniowego z powodu stwierdzenia u nich blaszek miazdzycowych. W grupie
pacjentoOw wysokiego ryzyka odsetek obecnosci blaszek miazdzycowych byt jeszcze wigkszy 1 z tej
grupy u 54,9% (w modelu SCORE — RSN 5-10%) i u 58,1% (w modelu ACC/AHA) zalecono
korygujace leczenie hipolipemizujace w celu uzyskania nizszego stezenia cholesterolu LDL.

Z o$rodka hiszpanskiego pochodzi praca (Colaco i in., 2020), w ktorej dokonano
systematycznej analizy 146 publikacji. W  metaanalizie uwzgledniono zdarzenia
sercowo-naczyniowe jako punkty konicowe oraz oceniono wlasciwosci predykcyjne co najmniej
jednego algorytmu przewidywania ryzyka S-N u pacjentéw z RZS, ZZSK, L.ZS lub tuszczycg oraz
TRU. Poddane analizie algorytmy oceny ryzyka sercowo-naczyniowego objety skale Framingham,
QRISK2, SCORE, Reynolds, ACC/AHA, ERS-RA oraz wloski algorytm Progetto CUORE. W celu
modyfikacji ryzyka S-N mozna bylo stosowa¢ mnozniki iuwzglednia¢ zmienne zwigzane
z chorobg oraz markery biochemiczne. Ostatecznie oceniono, ze wigkszo$¢ modeli nie prowadzi
do istotnej poprawy oceny rzeczywistego ryzyka sercowo-naczyniowego.

Inny przeglad systematyczny  wykonany  przez  naukowcéw  z  Austrii
(Hintenberger 1 in., 2023) 1 obejmujacy 123 artykuly wykazal, ze tradycyjne czynniki ryzyka
u chorych z SpA prowadza do wigkszego obcigzenia chorobami sercowo-naczyniowymi. Czynniki
te maja silny zwiazek z aktywnoscig choroby oraz jej czasem trwania. Nalezy zatem dazy¢
do wykrywania tradycyjnych czynnikéw ryzyka (tj. nadci$nienia tgtniczego, hiperlipidemii
oraz palenia tytoniu) 1 intensywnego ich leczenia w celu redukcji lub eliminacji tychze czynnikow,
a tym samym zmniejszenia ryzyka rozwoju chordb sercowo-naczyniowych.

Przeprowadzony przez amerykanskich badaczy przeglad artykulow wraz z metaanaliza
(Chaudhary 1 in., 2023) obejmujaca 19 badan (11 dotyczacych LZS, 7 ZZSK i1 praca dotyczaca
LZS 1 ZZSK) wykazat, ze w badaniach dotyczacych LZS nie stwierdzono zwigkszonej

$miertelno$ci w poréwnaniu z populacjg ogolng (RR1,12). Wyzsza $Smiertelnos¢ z jakiejkolwiek
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przyczyny stwierdzono u kobiet (RR 1,19 [95% CI 1,04-1,36]), ale nie u me¢zczyzn (RR 1,02
[95% CI 0,66-1,59]) z LZS. Natomiast ryzyko zgonu zwigzanego z chorobami uktadu krazenia,
uktadu oddechowego i infekcjami bylo wyzsze u pacjentéw z LZS (odpowiednio RR 1,21
[95% CI 1,06-1,38], RR 3,37 [95% CI 1,3-8,72] i RR 2,43 [95% CI 1,01-5,84]),
ale nie $miertelno$¢ zwigzana z nowotworem (RR 1,01 [95% CI10,91-1,11]). W ZZSK stwierdzono
wyzsze ryzyko $mierci ze wszystkich przyczyn (RR 1,64 [95% CI 1,49-1,8]; n = 6 badan)
1 przyczyn sercowo-naczyniowych (RR 1,35 [95% CI 1,01-1,81]; n = 3 badania) w poréwnaniu
z ogodtem populacji. Smiertelno$é z jakiejkolwick przyczyny byta wysoka zaréwno u mezczyzn
(RR 1,56 [95% CI 1,43-1,71]), jak i u kobiet (RR 1,85 [95% CI 1,56-2,18]). W podsumowaniu
badania autorzy stwierdzili, ze przeprowadzony przeglad systematyczny i metaanaliza wykazatly
znacznie zwigkszone ryzyko $miertelnosci ogélnej u chorych z ZZSK, ale nie LZS. Smiertelno$é
zwigzana z chorobami sercowo-naczyniowymi byla wyzsza zarowno w przypadku LZS,
jak1ZZSK, co potwierdza konieczno$¢ wczesnych badan przesiewowych w  kierunku
wystepowania czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego i skutecznego ich leczenia.

W prezentowanym badaniu u chorych z SpA réwniez wykazano istotne roznice dotyczace
odsetka pacjentow kwalifikowanych w skali Pol-SCORE i1 SCORE2 do dwoch grup ryzyka
sercowo-naczyniowego w caltej grupie SpA, jak i1 osobno analizowanych podgrup z ZZSK i LZS,
oraz przy podziale ze wzgledu na pte¢. W grupie SpA odsetek reklasyfikacji wsrdd chorych z grupy
niskiego/posredniego ryzyka w Pol-SCORE do grupy wysokiego i bardzo wysokiego ryzyka
w skali SCORE2 wyniost 44,89%, dla grupy ZZSK 47,05%, w LZS 40%, a w grupie kontrolne;j
44,44%. Ponadto czgsciej stwierdzano potrzebe reklasyfikacji wérod mezczyzn z SpA (51,42%),
z 278K (48%), z L.ZS (40%) oraz w grupie kontrolnej (60%). U kobiet odsetek reklasyfikacji
osiggnal nastepujace wartosci: kobiety z SpA (28,57%), z ZZSK (22,22%),z L.ZS (40%) 1 z grupy
kontrolnej (25%). W grupach chorych nie stwierdzono roznic znamiennych statystycznie
w stosunku do grupy kontrolne;.

Obserwacje zwigzane z niedoszacowaniem ryzyka sercowo-naczyniowego skali ryzyka
dotyczy tez populacji ogolnej, czego dowodzg przytoczone ponizej dane z publikacji.

W pracach badaczy portugalskich (Quintal i in., 2023) wykazano, ze dziesigcioletnia ocena ryzyka
sercowo-naczyniowego w populacji ogolnej moze by¢ niedoszacowana w modelu SCORE.
Wiekszo$¢ pacjentdw nizszego ryzyka w skali SCORE trafia do grupy wyzszego ryzyka S-N

w modelu SCORE2, co moze skutkowa¢ konieczno$cig intensyfikacji leczenia schorzen
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wspotistniejacych po to, aby obnizy¢ ryzyko sercowo-naczyniowe i ochroni¢ pacjentow przed
mozliwymi powiktaniami chorob o podtozu miazdzycowym.

Badacze z Wegier (Csenteri 1 in., 2022) wykazali, ze zastosowanie modelu SCORE2
w populacji ogolnej oznacza radykalny wzrost liczby pacjentow wymagajacych opieki zdrowotne;j
ze wzgledu na wyzszy poziom skalkulowanego ryzyka. Wynikajagca z tego konieczno$c
uruchomienia dodatkowych zasobéw ludzkich niezbednych do leczenia pacjentéw moze wigzaé
si¢ ze wzrostem kosztow leczenia. Ogotem w pracy tej 43,91% pacjentow pici meskiej i zenskiej
w wieku 40 - 65 lat objetych badaniem zakwalifikowano do kategorii podwyzszonego ryzyka, gdy
zastosowano model SCORE2 zamiast modelu SCORE. W codziennej praktyce klinicznej przy
zastosowaniu SCORE2 ponad 44% populacji w wieku 40 - 50 lat (kobiety i m¢zczyzni tacznie)
zostato zaliczonych do kategorii wysokiego lub bardzo wysokiego zamiast do kategorii niskiego
1 umiarkowanego ryzyka sercowo-naczyniowego. To samo dotyczy ponad 41% ogotu pacjentow
w grupie wiekowej 50 - 65 lat. W prezentowanym badaniu uzyskano podobny odsetek
reklasyfikacji chorych w calej grupie SpA, a takze u pacjentow z ZSSK oraz mezczyzn z ZZSK
imezczyzn zLZS. W grupie kobiet wystapilo zréznicowanie — pacjentki z ZZSK wymagaty
reklasyfikacji w 22,2% przypadkow, natomiast kobiety z £ZS w 40%.

Pozostaje zatem przestrzeganie obecnie zalecanych modeli (SCORE2, SCORE2-OP)
do oceny ryzyka sercowo-naczyniowego, spodziewajac si¢ wigkszej 1ilosci pacjentow

wymagajacych wiaczenia leczenia hipolipemizujgcego 1 czestszych kontroli biochemicznych.

5.6 Analiza krzywych ROC i wartos$ci wskaznika Youdena

AUC przyjmuje wartosci z przedzialu [0 - 1], przy czym AUC = 1 oznacza doskonata
zdolno$¢ predykcyjng klasyfikatora, natomiast AUC < 0,5 brak zdolnosci predykcyjne;.
Dzigki okresleniu wskaznika Youdena mozna wyznaczy¢ punkt odcigcia predyktoréw obecnos$ci
blaszek miazdzycowych.

W skali SCORE2 dla pacjentéw z SpA w wieku 50 - 69 lat okreslono punkt odcigcia o wartosci
4% ryzyka sercowo-naczyniowego. Koreluje on z czestszym wystepowaniem blaszki
miazdzycowej. Dla tego punktu odcigcia czuto$¢ skali oceniono na 91,67%, jednak wartos$¢
swoistosci byta niska - 42,86%. W grupie pacjentow w wieku 40 - 49 lat ocenionych w SCORE2

punkt odciecia ustalono na poziomie 2,3%, dla ktorego czulo$¢ wyniosta 100%, a swoistos¢
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52,17%. Skale te charakteryzuje zatem wysoka czutos$¢, ale niska swoisto§¢ w przewidywaniu
obecnosci blaszki miazdzycowe;.
W zaprezentowanej pracy wartosci AUC skali Pol-SCORE i SCORE2 w przewidywaniu obecno$ci
blaszki miazdzycowej u chorych z SpA dla kategorii 40 - 49 lat 1 50 - 69 lat bytly podobne i wynosity
odpowiednio 0,6124 vs. 0,6783 vs. 0,6786. Niewielkie roznice wartosci AUC w przewidywaniu
miazdzycy subklinicznej wystapily dla skali Pol-SCORE oraz SCORE2 w dwoch kategoriach
wiekowych (40 - 49 lat i 50 - 69 lat). Warto$ci te wyniosty odpowiednio Pol-SCORE —
AUC = 0,6693 vs. SCORE2 (40 - 49 lat) - AUC=0,7727 vs. SCOR2 (50-69 lat) — AUC = 0,7000.
Nie stwierdzono jenakze rdznic znamiennych statystycznie wartosci AUC dla poszczegolnych
skali w przewidywaniu obecnosci blaszek miazdzycowych ani miazdzycy subklinicznej

Ze wzgledu na brak prac oceniajacych pordéwnawczo zdolno$¢ predykcyjng skali SCORE2
ze skala SCORE w przewidywaniu wystepowania miazdzycy u chorych z SpA, przedstawiono
dane literaturowe dostgpne dla innych choréb reumatycznych, ktére charakteryzuje podobna
komponenta zapalna w etiologii zmian miazdzycowych: sg to RZS i toczen rumieniowaty.

Badacze hiszpanscy w pracy poréwnujacej zdolnos¢ predykeyjna skali SCORE?2 i skali
SCORE w szacowaniu wystapienia miazdzycy subklinicznej w toczniu rumieniowatym
uktadowym (Quevedo-Abeledo i in., 2022) wykazali, ze skala SCORE2 i SCORE nie korelowaly
ze sobg. Ponadto wyniki w skali SCORE nie korelowaly z wartoscig cIMT, natomiast korelacja
SCORE2 z cIMT byla istotna statystycznie. Skala SCORE nie wykazywata rowniez istotnego
rozroznienia blaszki miazdzycowej (AUC = 0,521), podczas gdy skala SCORE2 takie mozliwos$ci
wykazywata (AUC = 0,720). W pracy tej ostatecznie stwierdzono, ze roznica AUC SCORE
1 SCORE2 jest istotna statystycznie (p = 0,001), co pokazuje, ze zdolnos¢ przewidywania
obecnosci blaszki miazdzycowej w skali SCORE2 byta znaczaco wyzsza od SCORE.

Z tego samego osrodka pochodzi badanie oceniajace zastosowanie skali SCORE i SCORE2
u chorych z RZS, u ktérych stwierdzono wysoka korelacj¢ pomigdzy wynikami w obu skalach

w odniesieniu do wartosci cIMT 1 obecnosci blaszki miazdzycowej (Ferraz-Amaro 1 in., 2021).
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6 Ograniczenia badania

- aktywnos¢ choroby o réznym stopniu nasilenia

- ro6znorodnos¢ stosowanego leczenia

- mala liczebnie grupa kontrolna

- brak danych dotyczacych obecnosci antygenu HLA-B27

- jednorazowa ocena st¢zenia hsCRP

7 Podsumowanie badania

Na podstawie przeprowadzonych analiz stwierdzono poréwnywalng do populacji ogolnej czgstosé
wystepowania standardowych czynnikow ryzyka sercowo-naczyniowego w grupie chorych z SpA.
Wykazano odwrotng korelacje pomiedzy stezeniami cholesterolu catkowitego, LDL-C oraz
HDL-C i non-HDL-C a st¢zeniem biatka hsCRP u chorych z ZZSK.

Analiza pozioméw ryzyka S-N pacjentow ocenionych w skalach Pol-SCORE i SCORE2
wykazala, ze w skali Pol-SCORE w grupie chorych z ZZSK i LZS dominuje ryzyko posrednie,
natomiast w modelu SCORE2 chorzy z £ZS rownie czgsto byli kwalifikowani do grupy ryzyka
niskiego/posredniego (45%) oraz wysokiego (45%), a z rozpoznaniem ZZSK czesciej do grupy
ryzyka wysokiego (50%) niz niskiego/posredniego (42,86%).

W skali Pol-SCORE u chorych z LZS nie stwierdzono ryzyka bardzo wysokiego,
auchorych z ZZSK odsetek pacjentow z tym ryzykiem wyniost 2,44%. W modelu
SCORE2 bardzo wysokie ryzyko sercowo-naczyniowe oszacowano u 10% pacjentéow z L.ZS oraz
u 7,14% chorych z ZZSK. Blaszki miazdzycowe stwierdzono u 20% pacjentow z £ZS oraz 30,95%
chorych z ZZSK. Na podstawie tych danych uznano, Ze skale ryzyka w sposob nieadekwatny
przewiduja ryzyko sercowo-naczyniowe, w zwiazku z czym nalezy je weryfikowaé w badaniach
obrazowych (ultrasonograficzna ocena obecnosci blaszek miazdzycowych w tetnicach szyjnych),
co pozwala na reklasyfikacje ryzyka do poziomu bardzo wysokiego. Wigze si¢ to z koniecznos$cia
wiaczenia do leczenia statyn i dgzenia do osiggnigcia docelowego stezenia cholesterolu LDL.

Na podstawie analiz poréwnawczych wykazano istotnie wigksza wartos¢ kompleksu
intima-media oraz czestsze wystepowanie miazdzycy subklinicznej w grupie chorych z ZZSK
w porownaniu z grupg kontrolng. U kobiet z rozpoznaniem LZS oraz ZZSK wystepuje znamiennie

wieksza warto$¢ kompleksu IMT w stosunku do kobiet z grupy kontrolne;j.
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Blaszki miazdzycowe wystepowaly czesciej w grupie mezczyzn z rozpoznaniem ZZSK
(21%) w poréwnaniu z grupg chorych na £LZS (9 %) i grupa kontrolng (5,88%), jednak roznice
te nie byty znamienne statystycznie. W grupie kobiet blaszki miazdzycowe wystepowalty u 20%
kobiet z LZS oraz u 20%, nie stwierdzono blaszek miazdzycowych u kobiet z grupy kontrolnej,
bez rdéznicy istotnej statystycznej tych wartosci. Stwierdzono, ze obecno$¢ blaszek
miazdzycowych u chorych z ZZSK oraz me¢zczyzn z tym rozpoznaniem wykazuje znamienng
statystycznie korelacje z wiekiem i czasem trwania choroby, w grupach tych czesciej stosowano
ksLMPch. Palenie papieroséw jako czynnik ryzka S-N wystepowal czesciej u kobiet z ZZSK
1 obecnymi blaszkami w porowaniu do me¢zczyzn z ZZSK 1 miazdzycg. W analizie regresji
logistycznej niezaleznym predyktorem obecnos$ci blaszki miazdzycowej u chorych z ZZSK okazat
si¢ wiek.

U chorych z LZS zaobserwowano istotng zalezno$¢ wystepowania blaszek miazdzycowych
od stezenia cholesterolu catkowitego i trojglicerydow. U kobiet z LZS istotnym czynnikiem ryzyka
wystepowania blaszek bylo stezenie cholesterolu catkowitego, natomiast u megzczyzn
z LZS byl nim wskaznik BMI.

Dla obecnosci miazdzycy subklinicznej u chorych z ZZSK oraz me¢zczyzn z tym
rozpoznaniem wykazano istotng korelacje z wiekiem, czasem trwania choroby a takze
wystepowaniem dyslipidemii, stezeniem cholesterolu catkowitego, cholesterolu LDL i wartoscig
wskaznika Al. W analizie regresji logistycznej jednoczynnikowej w grupie chorych z ZZSK
wykazano znamienng statystycznie zalezno$¢ wystepowania miazdzycy subklinicznej od wieku,
stezenia cholesterolu catkowitego 1 wystgpowania dyslipidemii. W analizie wieloczynnikowej
zostata ona potwierdzona dla wieku 1 stezenia cholesterolu catkowitego. U pacjentow z LZS
stwierdzono istotng statystycznie zalezno$¢ wystepowania miazdzycy subklinicznej od wieku
i nadcis$nienia tegtniczego. W grupie mezczyzn z LZS taka korelacja wystgpita dla wieku,
nadcis$nienia tetniczego 1 wskaznika BMI. U kobiet z £ZS obecno$¢ miazdzycy subklinicznej
korelowata z wiekiem, stezeniem cholesterolu LDL 1 non-HDL. Mgzczyzni z £ZS 1 miazdzyca
subkliniczng mieli wyzsze wartos¢ wskaznika BMI w porownaniu do kobiet z £ZS 1 miazdzyca
subkliniczng. W analizie regresji jednoczynnikowej w grupie chorych z £ZS wykazano znamienng
statystycznie zalezno$§¢ wystgpowania miazdzycy subklinicznej od wieku 1 nadci$nienia

tetniczego, a w analizie wieloczynnikowej potwierdzono ja dla wieku.
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Nie wykazano zaleznosci wystgpowania miazdzycy subklinicznej ani blaszek
miazdzycowych od wskaznika aktywnos$ci choroby - BASDALI ani st¢zenia hsCRP.

Przedstawiona analiza potwierdza silny wpltyw tradycyjnych czynnikow ryzyka
na powstawanie zmian o charakterze miazdzycowym. Wykazanie wpltywu zapalenia na rozwoj
miazdzycy wydaje si¢ trudniejsze, ze wzgledu na dynamicznie zmieniajgce si¢ wartosci stgzen
hsCRP oraz warto$ci BASDALI, ktére w prezentowanym badaniu zostaly wybrane jako wskazniki
obecnie toczacego si¢ procesu zapalnego 1 aktywnosci choroby, a analizie poddano

ich jednorazowe oznaczenia.

8 Implikacje kliniczne badania

Ocena pacjentdéw ze spodyloartropatiami zapalnymi oprocz rutynowej kontroli objawow
klinicznych w obrebie narzadu ruchu i parametrow aktywnosci choroby podstawowej powinna
zawiera¢ ocen¢ wystgpowania czynnikow ryzyka sercowo-naczyniowego, takich
jak nadcis$nienie tetnicze (regularne pomiary wartos$ci ci$nienia tetniczego), zaburzenia lipidowe
(oznaczanie stgzenia: cholesterolu catkowitego, HDL-C, LDL-C, non-HDL-C, TGL) oraz
dodatkowo — zgodnie z wytycznymi EULAR — co 5 lat powtarzane szacowanie ryzyka
sercowo-naczyniowego wedtug aktualnie obowigzujacej skali ryzyka. Ze wzgledu na obecnos¢
niestandardowych czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego, takich jak przewlekty stan
zapalny, wysoka aktywnos$¢ choroby, niekorzystny profil kardiometaboliczny stosowanych
lekéw, tj. NLPZ oraz GKS, nalezy w sposob indywidualny 1 krytyczny podchodzi¢ do wartosci
poziomu ryzyka ocenianego w skalach przeznaczonych dla populacji ogélnej 1 dokonywacé
selekcji wsérdd pacjentow z SpA celem wybrania kandydatow do oceny tetnic szyjnych
w badaniu ultrasonograficznym pod katem obecnosci blaszek miazdzycowych. Na podstawie
uzyskanych danych z badah obrazowych mozna dokonywa¢ weryfikacji ryzyka
sercowo-naczyniowego 1 reklasyfikowa¢ chorych do odpowiednich grup ryzyka, co moze
implikowa¢ dziatania farmakologiczne dla osiggniecia docelowych stezen cholesterolu LDL
inon-HDL.

U wigkszosci chorych < 40 r.z. nie stwierdza si¢ zmian w t¢tnicach szyjnych. Wskazania

do ewentualnej oceny tetnic szyjnych w tej grupie wiekowej pacjentow nalezy opierac
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na wywiadzie klinicznym - podejrzenie rodzinnej hipercholesterolemii i wynikach badan
biochemicznych - LDL > 190 mg/dl.

W prezentowanym badaniu zwraca uwage niski odsetek terapii hipolipemizujacej: 12,5%
w grupie chorych z LZS oraz 22,2% u pacjentéw z ZZSK przy znaczaco czg¢sciej wystepujacych
zaburzeniach lipidowych: 71% w LZS oraz 58,1% w ZZSK. By¢ moze wzglednie mtody wiek
chorych oraz brak jawnych klinicznie objawdéw choroby sercowo-naczyniowej sprzyja
zaniechaniu wdrozenia takiego leczenia, szczegélnie, jezeli pominie si¢ ocen¢ ryzyka
sercowo-naczyniowego z zastosowaniem zalecanych skali. W tej sytuacji bezsporne wykazanie
obecnosci blaszek miazdzycowych w badaniach obrazowych mogltoby wplyna¢ motywujaco
zardwno na pacjenta jak i na lekarza w zakresie decyzji o konieczno$ci wiaczenia leczenia
statyng. Nalezy rowniez pamigta¢ o przeciwmiazdzycowym dziataniu lekéw hipotensyjnych
jakimi sa ACE-inhibitory, ktore powinny by¢ lekami pierwszego wyboru w tej grupie chorych.

Badanie echokardiograficzne wykonywane celem oceny powiktan narzadowych u chorych
na ZZSK i LZS przyczynia si¢ od rozpoznania dodatkowych schorzen uktadu krazenia
(4. nieprawidlowosci w zakresie zastawki aortalnej, poszerzenia aorty wstepujacej, obecnosci
ptynu w worku osierdziowym), co uzasadnia stosowanie echokardiografii profilaktycznie.
Konieczno$¢ powtarzania tego badania i odstepy czasowe pomiedzy badaniami powinny by¢
ustalane indywidualnie. Ocena Holter EKG nie przynosi istotnych klinicznie informacji
diagnostycznych odno$nie zaburzen rytmu i przewodzenia. Wydaje si¢, Zze narzgdzie to nie
powinno by¢ stosowane w celach profilaktycznych, a jedynie przy wystepujacych wskazaniach

klinicznych.
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9  Wnhnioski

1. Do oceny ryzyka sercowo-naczyniowego u chorych z SpA nalezy uzywac obecnie
obowigzujacej skali SCORE2, gdyz ok. 40 - 45% pacjentdw z grupy niskiego i posredniego ryzyka
oszacowanego wedlug Pol-SCORE zostanie zakwalifikowanych do grupy ryzyka wysokiego
lub bardzo wysokiego zgodnie z modelem SCORE2.

2. U chorych na spondyloartropatie seronegatywne aktualna skala SCORE2 oraz poprzednia
Pol-SCORE nie oszacowuja wlasciwie poziomu ryzyka sercowo-naczyniowego, co jest zwigzane
z naktadaniem si¢ silnych tradycyjnych czynnikdéw ryzyka sercowo-naczyniowego na przewlekty

proces zapalny.

3. Powiklania narzadowe w obrebie uktadu krazenia przejawiaja si¢ najczesciej poszerzeniem
srednicy aorty piersiowej wstepujacej u chorych z ZZSK oraz zaburzeniami morfologii 1 funkcji

zastawki aortalnej, a takze obecno$cig ptynu w osierdziu w calej grupie z SpA.

4. W grupie chorych z ZZSK wiek oraz czas trwania choroby sg najsilniejszymi czynnikami ryzyka
wystepowania blaszek miazdzycowych. U pacjentéw z LZS wystgpowanie blaszek
miazdzycowych wykazuje znamienna korelacj¢ ze stezeniem cholesterolu catkowitego

1 trojglicerydow, a u mezczyzn z LZS wykazuje istotng zaleznos¢ od wartosci BMI.
5. Badanie USG tetnic szyjnych jest bezpieczng i powtarzalng metoda, mozliwa do zastosowania
w opiece ambulatoryjnej celem ustalenia wystepowania blaszek miazdzycowych, co moze

skutkowac reklasytfikacjg ryzyka sercowo-naczyniowego.

6. Potrzebne sg dalsze badania na wigkszych grupach pacjentow w celu sformutowania wskazan

do oceny ultrasonograficznej tetnic szyjnych u chorych z SpA.
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10 Streszczenie w jezyku polskim

Tytul: Ocena ryzyka sercowo-naczyniowego u chorych na spondyloartropatie zapalne
Wstep : Spondyloartropatie, takie jak ZZSK i LZS, stanowig grupe chordb reumatycznych
o podtozu autozapalnym. W rozwoju tych schorzen biorg udzial czynniki immunologiczne,
a procesy patofizjologiczne przebiegaja w sposoéb podobny do rozwoju miazdzycy w tetnicach.
Zalecenia EULAR z 2015/2016 roku wyznaczyly zasady postgpowania w celu oceny ryzyka
sercowo-naczyniowego u chorych na RZS. Zastosowanie tychze zasad mozna rowniez rozwazy¢
w przypadku pacjentéw z SpA. Niemniej jednak ciagle brakuje wiarygodnych danych
potwierdzajacych stuszno$¢ takiego podejs$cia. Postepowanie u chorych z SpA pozostaje wigc
nadal obszarem poszukiwan diagnostycznych w celu ustalenia wtasciwej oceny ryzyka
sercowo-naczyniowego. Powszechnie stosowane skale ryzyka wciaz pozostaja metodami
niedoskonatymi w zakresie szacowania rzeczywistego poziomu RSN, na co wskazuje obecnos¢
blaszek miazdzycowych u pacjentow z ryzykiem umiarkowanym lub wysokim.

Cel pracy: Pierwszym, nadrzgdnym celem pracy byta ocena ryzyka sercowo-naczyniowego
na podstawie dostgpnych danych klinicznych, biochemicznych oraz informacji zebranych podczas
wywiadu ankietowego. Uzyskane dane zastosowano do oceny RSN w skalach: SCORE2
1 Pol-SCORE.W badaniu podjeto si¢ proby weryfikacji hipotezy o tym, ze skale ryzyka SCORE
nie doszacowuja rzeczywistego ryzyka sercowo-naczyniowego w grupie pacjentow z SpA.
Za wyznacznik powiklan sercowo-naczyniowych uznano natomiast obecno$¢ blaszki
miazdzycowej. Za cele szczegdtowe badania przyjeto oceng: czgstosci wystepowania
standardowych czynnikow ryzyka sercowo-naczyniowego, powiktan narzagdowych w obrebie serca
utych chorych z zastosowaniem badania echokardiograficznego oraz 24-godzinnego
monitorowania ekg metodg Holtera, a takze ocene zwigzku wystepowania blaszek miazdzycowych
1 miazdzycy subklinicznej z wybranymi parametrami klinicznymi i biochemicznymi oraz
aktywnoscig choroby oceniong wskaznikiem BASDALI st¢zeniem biatka hsCRP, czasem trwania
choroby 1 stosowanym leczeniem. Wyniki przedstawionej pracy mogg pomédc w sformutowaniu
zalecen diagnostyczno-leczniczych u chorych na spondyloartopatie zapalne zwigzanych z oceng
poziomu ryzyka sercowo-naczyniowego oraz wdrozeniem odpowiednich metod prewencji

powiktan S-N.
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Material i metody: Badaniem objeto 95 chorych z rozpoznaniem z SpA: 32 pacjentow z £L.ZS 1 63
pacjentow z ZZSK, pozostajacych pod opieka Kliniki Reumatologii i Choréb Wewnetrznych
Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego we Wroctawiu w latach 2019 - 2021. U kazdego chorego
okreslono wystepowanie tradycyjnych czynnikow ryzyka sercowo-naczyniowego (wiek, plec,
palenie papierosow, nadci$nienie tetnicze, zaburzenia lipidowe), BMI oraz niestandardowych
czynnikow ryzyka (wartos¢ BASDALI stezenie hsCRP), a takze stosowanie lekow z grupy NLPZ,
GKS, ksLMPCh, bLMPCh, statyn i lekow hipotensyjnych. Oceniono ryzyko sercowo-naczyniowe
w skali Pol-SCORE oraz SCORE2. Wykonano badania dodatkowe: usg tetnic szyjnych z oceng
cIMT oraz obecnosci blaszek miazdzycowych, echokardiografie przezklatkowa z uzyciem
dopplera tkankowego i kolorowego. W 24-godzinnym monitorowaniu EKG metoda Holtera
oceniono standardowe parametry Holterowskie. Do grupy badanej dobrano grupg¢ kontrolng
porownywalng pod katem wieku i ptci, czgstosci wystepowania nadci$nienia tetniczego, zaburzen
lipidowych, palenia papieroséw oraz BMI bez autozapalnych choréb reumatycznych.

Wyniki: Zaburzenia lipidowe: U chorych z SpA: ZZSK i1 LZS wystepowaly porownywalne

stezenia cholesterolu catkowitego, LDL-C oraz HDL-C, non-HDL-C i TGL, a takze wskaznika
aterogennosci (Al). U pacjentow z ZZSK stwierdzono silng ujemng korelacj¢ pomiedzy stezeniem
hsCRP a stezeniami TC, LDL-C oraz HDL-C i non-HDL-C.

W _24-godzinnej rejestracji EKG metodg Holtera w obu grupach badanych: LZS 1 ZZSK

stwierdzono znamiennie wyzszg maksymalng czesto$S¢ rytmu serca w porOwnaniu z grupa
kontrolng (p = 0,006 1 p=0,0002). W grupie SpA czgsto$¢ wystgpowania nadkomorowych zaburzen
rytmu serca byla silnie zalezna od wieku pacjentéw (p = 0,00006). Czas trwania choroby oraz jej
aktywnos$¢ oceniona wskaznikiem BASDALI a takze st¢zeniem hsCRP nie wykazywaty wpltywu
na wystgpowanie nadkomorowych 1 komorowych zaburzen rytmu.

Echokardiogram przezklatkowy: W badanych grupach chorych uzyskano prawidtowe wartosci

frakcji wyrzutowej lewej komory. Srednica aorty piersiowej wstepujacej byta istotnie statystycznie
wigksza w grupie chorych z ZZSK w poréwnaniu do GK (p = 0,002) oraz LZS (p = 0,0006).
U pacjentow z LZS ptyn w worku osierdziowym wystepowal znamiennie cze$ciej niz w grupie
kontrolnej (LZS vs. GK, p = 0,027). W grupie chorych z LZS wykazano istotng statystycznie
wiekszg wartos¢ indeksowanej objetosci lewego przedsionka w poréwnaniu do grupy kontrolne;j
(p =0,029). Zmiany morfologiczne i funkcjonalne zastawki aortalnej wystapity u 13,68 % chorych
z SpA (u 15,87 % chorych z ZZSK z przewaga mezczyzn, a w grupie z £LZS u 9,37%).
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W ocenie USG tetnic szyjnych stwierdzono istotng statystycznie wigkszg grubos¢ cIMT u chorych

z ZZSK w poréwnaniu do grupy kontrolnej (p = 0,003). Warto$¢ cIMT byta znamiennie
statystycznie wigksza u kobiet z ZZSK w poréwnaniu do grupy kontrolnej (p =0,001) oraz u kobiet
z LZS w poroéwnaniu do grupy kontrolnej (p = 0,023). Miazdzyca subkliniczna wyst¢powata
znamiennie statystycznie czesciej u chorych z ZZSK w poréwnaniu z grupg kontrolng (p = 0,032).
U pacjentow z ZZSK wystepowal trend w kierunku czgstszego wystgpowania blaszek
miazdzycowych (p = 0,056).

Analiza zaleznosci wystepowania blaszek miazdzycowych 1 miazdzycy subklinicznej

w podgrupach chorych wykazata, ze obecnos¢ blaszek miazdzycowych u chorych z ZZSK oraz

w podgrupie me¢zczyzn z tym rozpoznaniem wykazuje znamienng statystycznie korelacje
z wiekiem i czasem trwania choroby. Wystepowanie blaszek miazdzycowych u chorych z LZS
wykazuje znamienng zalezno$¢ od stezenia cholesterolu catkowitego 1 trojglicerydéw,
a w podgrupie me¢zczyzn z LZS wykazano istotng statystycznie zalezno$¢ od wskaznika BMI.
W grupie kobiet z LZS wystepowanie blaszek miazdzycowych wykazywalo istotng zaleznos¢
od stezenia cholesterolu catkowitego. Obecno$¢ miazdzycy subklinicznej u chorych z ZZSK oraz
w podgrupie mezczyzn z tym rozpoznaniem istotnie koreluje z wiekiem, czasem trwania choroby
a takze wystepowaniem dyslipidemii, st¢zeniem cholesterolu catkowitego, cholesterolu LDL
1 wartoscig wskaznika Al. Wystepowanie miazdzycy subklinicznej u chorych z LZS wykazuje
istotng statystycznie zalezno$¢ od wieku 1 nadcisnienia tetniczego. U mezczyzn z LZS wykazano
znamienng zalezno$¢ wystgpowania miazdzycy subklinicznej od wieku, wskaznika BMI
oraz nadcis$nienia tetniczego. U kobiet z LZS obecnos¢ miazdzycy subklinicznej korelowata
z wiekiem, stezeniem cholesterolu LDL 1 non-HDL.

Analiza skali oceny ryzvka sercowo-naczyniowego i reklasyfikacji pacjentdéw z SpA:

W ocenie ryzyka sercowo-naczyniowego pacjentow z SpA w skali Pol-SCORE dominowali
pacjenci o ryzyku posrednim, a w skali SCORE2 o ryzyku wysokim. We wstepnej ocenie w skali
SCORE2 w grupie chorych z ZZSK bardzo wysokie ryzyko sercowo naczyniowe stwierdzono
u7,14% pacjentow, aw grupie z LZS u 10% chorych. Natomiast obecno$¢ blaszek
miazdzycowych wykazano u 30,95% pacjentéw z ZSSK oraz 20% pacjentow z £ZS. Obecnie
zalecana skala ryzyka SCORE?2 nie doszacowuje ryzyka sercowo-naczyniowego u chorych z SpA.
Whioski: Do oceny ryzyka sercowo-naczyniowego nalezy uzywaé obecnie obowiazujacej skali

SCORE2 ze wzgledu na zanizong ocen¢ RSN w grupie ryzyka niskiego iumiarkowanego
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w modelu Pol-SCORE. Aktualna skala SCORE2 nadal nie moze by¢ uznana za precyzyjng metod¢
szacowania poziomu ryzyka sercowo-naczyniowego u chorych z SpA, gdyz pacjenci z obecnymi
blaszkami miazdzycowymi kwalifikowani sa wtym modelu do ryzyka wysokiego
lub niskiego/posredniego. Potwierdza to wptyw nakladania si¢ silnych tradycyjnych czynnikoéw
ryzyka sercowo-naczyniowego na przewleklty proces zapalny, co przy$piesza rozwdj zmian
miazdzycowych u tych chorych. Powiktania narzadowe w obrebie uktadu krazenia przejawiaja si¢
najczesciej poszerzeniem Srednicy aorty piersiowej wstepujacej u chorych z ZZSK, zmianami
w obrebie zastawki aortalnej oraz obecnoscig ptynu w osierdziu w catej grupie z SpA. W grupie
chorych z ZZSK wiek 1 czas trwania choroby sg najsilniejszymi czynnikami ryzyka obecnos$ci
blaszek miazdzycowych. Obecnos¢ blaszek miazdzycowych u chorych z £ZS wykazuje znamienng
korelacje ze stezeniem cholesterolu catkowitego i trojglicerydow, a w podgrupie mezczyzn z £.ZS
wykazano istotng statystycznie zalezno$¢ od wskaznika BMI. Badanie USG tetnic szyjnych jest
bezpieczng 1 powtarzalng metoda, mozliwg do zastosowania w opiece ambulatoryjnej celem
ustalenia wystgpowania blaszek miazdzycowych u chorych z SpA bez jawnych klinicznie objawow

miazdzycy, co moze skutkowac reklasyfikacja ryzyka sercowo-naczyniowego.
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11 Streszczenie w jezyku angielskim (Summary)

Summary:

Title: Assessment of cardiovascular risk in patients with spondyloarthritis

Introduction: Spondyloarthritis such as ankylosing spondylitis (AS) and psoriatic arthritis (PsA),
are a group of inflammatory rheumatic diseases. Immune factors are involved in the development
of these diseases, and the pathogenesis of these diseases is similar to the processes involved
in the formation of atherosclerosis. The European League against Rheumatism (EULAR) has
developed a set of recommendations for the assessment of cardiovascular risk in patients with RA.
The implementation of these principles may also be considered in patients with SpA. However,
there is still a lack of reliable data confirming the validity of this approach. Therefore,
the management of patients with SpA still remains an area of diagnostic research in terms
of establishing the appropriate method of assessing cardiovascular risk.

Commonly used risk scores are still imperfect in estimating the true level of cardiovascular risk,
which is indicated by the presence of atherosclerotic plaques in patients at moderate or high risk.
Aim of the study: The first, primary aim of the study was to assess cardiovascular risk based
on available clinical and biochemical data and information collected during a survey. The obtained
data was used to assess CVD risk by utilizing the SCORE2 and Pol-SCORE scales. The study
attempted to verify the hypothesis that the SCORE risk scales underestimate the true cardiovascular
risk in the group of patients with SpA. The presence of atherosclerotic plaque was acknowledged
to be a determinant of cardiovascular complications. The specific aims of the study were to assess:
the frequency of the presence of standard cardiovascular risk factors in patients with SpA, organ
complications within the heart using echocardiogram and 24-hour Holter ECG and the assessment
of the relationship between the occurrence of atherosclerotic plaques and subclinical
atherosclerosis with selected clinical and biochemical parameters, disease activity assessed on the
BASDALI, hsCRP, disease duration and pharmacological treatment. The results of the study may
assist in developing a set of diagnostic and treatment recommendations for patients with SpA which
will help healthcare professionals to accurately estimate cardiovascular risk and will help
to implement the effective methods for the prevention of CVD complications.

Material and methods: Nighty five subjects meeting the diagnostic criteria for SpA (32 with PsA
and 63 with AS), hospitalized at the Department of Rheumatology and Internal Diseases

in the University Clinical Hospital in Wroclaw in 2019 - 2021, were enrolled in the study.
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The study group underwent evaluation for the presence of traditional cardiovascular risk factors
(age, gender, smoking, hypertension, lipid disorders), BMI and non-standard risk factors
(BASDAI, hsCRP concentration), the wuse of NSAIDs, GCS, DMARDs, statins
and antihypertensive drugs. Cardiovascular risk was assessed using the Pol-SCORE and SCORE2
scales. Additional tests were performed: ultrasound of the carotid arteries with the measurement
of cIMT and the presence of atherosclerotic plaques, and transthoracic echocardiography using
tissue and color Doppler. Standard Holter parameters were assessed in 24-hour Holter ECG
monitoring. The study group included a control group comparable in terms of age and gender,
incidence of hypertension, lipid disorders, smoking and BMI without autoinflammatory rheumatic
diseases.

Results: Lipid disordes: In patients with AS and PsA, there were comparable levels of TC,
LDL-C, HDL-C, non-HDL-C and TGL, as well as in the analogous atherogenic index (Al) values.

In patients with AS, a strong negative correlation was found between the hsCRP concentration
and the levels od TC, LDL-C, HDL-C and non-HDL-C.
24-hour Holter ECG recording: in both study groups (PsA and AS) showed a higher maximum

heart rate than in the control group (p = 0.006 and p = 0.0002). In the SpA group, the incidence
of supraventricular arrhythmias was strongly dependent on the age (p = 0.00006). The duration
of the disease and its activity assessed by the BASDAI index and the hsCRP concentration
did not affect the occurrence of supraventricular and ventricular arrhythmias.

Transthoracic echocardiogram: In the studied groups of patients, normal values of left venticle

ejection fraction were obtained. The diameter of the ascending aorta was statistically significantly
larger in patients with AS compared to the control group (p = 0.002) and to PsA (p = 0.0006).
In patients with PsA, pericardial fluid was present significantly more often than in the control group
(PsAvs. CG, p=0.027). In the group of PsA patients, there was a statistically significant difference
in the left atrium volume index (LAVI) compared to the control group (p = 0.029). Morphological
and functional changes of the aortic valve occurred in 13.68% of patients with SpA (in 15.87%
of AS patients with a predominance of men, and in 9,37 % in the PsA group).

Ultrasound assessment of the carotid arteries demonstrated a statistically significant difference

in the cIMT in patients with AS compared to the control group (p = 0.003). The cIMT value was
found to be higher in women with AS compared to the control group (p = 0.001) and in women

with PsA compared to the control group (p =0.023). Subclinical atherosclerosis occurred
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significantly more often in patients with AS compared to the control group (p =0.032). A trend
towards a higher incidence of atherosclerotic plaques was observed in patients with AS (p =0.056).

The analysis of the relationship between the occurrence of atherosclerotic plaques and subclinical

atherosclerosis in the studied subgroups of patients, demonstrated that the presence
of atherosclerotic plaques in patients with AS, including in the subgroup of men with this disease,
was determined to have a statistically significant correlation with age and the duration
of the disease. The occurrence of atherosclerotic plaques in patients with PsA shows a significant
dependence on the level of total cholesterol and triglycerides, and in the subgroup of men with PsA
it showed a strong dependence on the BMI. In the group of women with PsA, the appearance
of atherosclerotic plaques was significantly dependent on the level of total cholesterol.
The presence of subclinical atherosclerosis in patients with AS and in the subgroup of men
with this disease, was determined to have a significant correlation with age, disease duration,
as well as the occurrence of dyslipidemia, total cholesterol, LDL cholesterol and the AL
Th occurrence of subclinical atherosclerosis in patients with PsA shows a statistically significant
relationship with age and hypertension. In men with PsA, the occurrence of subclinical
atherosclerosis has been shown to depend on age, BMI and arterial hypertension. In women
with PsA, the presence of subclinical atherosclerosis correlated with age and LDL-C as well
as non HDL-C levels.

Analysis of cardiovascular risk assessment scales and reclassification of SpA patients:

In the cardiovascular risk assessment of SpA patients, the Pol-SCORE scale was dominated
by patients with intermediate risk, while the SCORE?2 scale was dominated by high-risk patients.
In the initial assessment using the SCORE?2 scale, a very high cardiovascular risk was found
in 7.14% of patients with AS and in 10% of patients in the group with PsA. However, the presence
of atherosclerotic plaques was detected in 30.95% of patients with AS and in 20% of patients
with PsA. The currently recommended SCORE?2 risk score underestimates cardiovascular risk
in patients with SpA.

Conclusions: The currently applicable SCORE2 scale should be used to assess cardiovascular risk,
due to the underestimation of cardiovascular risk in the low and moderate risk groups
in the Pol-SCORE model. The current SCORE?2 scale still cannot be considered as a precise method
for estimating the level of cardiovascular risk in patients with SpA, because patients

with atherosclerotic plaques are classified in this model as high or low/intermediate risk.
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This confirms the influence of the overlap of strong traditional cardiovascular risk factors
on the chronic inflammatory process, which accelerates the development of atherosclerotic lesions
in these patients. Target organ damage in the circulatory system is most often manifested
by the enlargement of the diameter of ascending thoracic aorta in patients with AS, changes
in the aortic valvae and the presence of fluid in the pericardium in the entire SpA group. In patients
with AS age and duration of the disease are the strongest risk factors for the occurrence
of atherosclerotic plaques. In patients with PsA, the presence of atherosclerotic plaques shows
a significant correlation with the concentration of total cholesterol and triglycerides, and in men
with PsA it shows astrong dependence on BMI. Carotid ultrasound examination is a safe
and repeatable method that can be used in outpatient care to determine the presence
of atherosclerotic plaques in patients with SpA without clinical symptoms of atherosclerosis, which

could lead to the reclassification of cardiovascular risk.
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