Inflammatoriska sjukdomar och hjirtat

Gianni E. Lucchetti
Medicin och Geriatrikkliniken - Hoglandssjukhuset

- EKSJO -




Hur kan vi strukturera
den hir presentationen?

Vilka dr de vanligaste hjdrtmanifestationerna vid systemiska autoimmuna sjukdomar?
Vid vilka systemiska sjukdomar bor jag tanka ndr en av dessa manifestationer upptrider?
Vad ska fa mig att misstinka att en sadan sjukdom ligger bakom?

Kan jag inte bara bestilla ANA och ANCA och ga vidare med mitt liv?




Hjartengagemang vid ASIS
Klassifikation

Snabbt “identikit”




Hjéirtengagemangen vid systemiska sjukdomar

e perikardit

e myokardit eller myokardiell fibros till £6ljd av myosit eller vaskulit med

rytm- och retledningsrubbningar samt systolisk eller diastolisk hjartsvikt
e koronarit-vaskulit med ischemisk hjartsjukdom
¢ endokardiellt engagemang med klaffsjukdom och trombbildning

epulmonell hypertension sekundart till samtidig lungsjukdom eller

aterkommande lungembolier
e oforklarad arteriell trombos

¢ (malign) arteriell hypertoni



Klassifikation
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Profilkort
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Patienter som ser véaldigt sjuka ut (férutom Sjégrens syndrom)



Ungefar 80 % av patienter med binvavnadssjukdom har ndgot samtidigt hudengagemang (om vi inkluderar Raynauds fenomen)
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Protilkort (SL£)




Protilkort (SLE)

Alla delar av hjartat kan vara paverkade, och vendsa tromboemboliska komplikationer kan orsaka pulmonell

hypertension och hogersidig hjartsvikt.

® Symtomgivande perikardit: 25 %. (>50 % av SLE-patienter har ndgon grad av perikardpdoverkan, i de flesta fall subklinisk).

e Kardiomyopati dr ovanlig kliniskt men obduktioner visade myokardiellt engagemang hos 40-50 %.

e Sambandet med SLE dr inte alltid klart eftersom hypertoni, ateroskleros och dven antimalariamedel (t.ex. klorokin) kan spela en roll.

® Lupusmyokardit (ibland som mioperikardit), en manifestation ovanlig men allvarlig (hjartsvikt eller arytmier). Diagnosen dr svdr och kriver ofta MIR-hjirta

o Klaftsjukdom (Libman-Sacks endokardit eller marantisk endokardit) Viiken klaff som helst kan vara paverkad men oftast mitralis
och 1 mindre grad aortaklaffen;, multiklaffengagemang dr vanligt. Associerad med antifosfolipidantikroppar.

® Koronarengagemang . dar sdallsynt men koronar dissektion och aneurysm kan forekomma.

® Accelererad eller prematur ateroskleros: ir en ledande orsak till sen dod vid SLE, medan aktiv sjukdom och allvarliga infektioner dar viktigare
orsaker till tidig dod.

Patienter med autoimmuna sjukdomar har 1,4-3,6 ganger hogre risk for kardiovaskuldra handelser an normalbefolkningen, vilket understryker
betydelsen av bade aterosklerotisk och inflammatorisk belastning.



Profilkort (SS4)

Overdriven kollagenproduktion som orsakar en ldngsam och obénhorlig fibros i olika organ.

lokaliserad sklerodermi (morféa, linjar sklerodermi, coup de sabre) kontra systemisk skleros (begransad kutan,

diffus kutan, systemisk utan hudengagemang).
Systemiska sklerosen som éar relevant.

Sjukdomen drabbar hjartat ofta och dr en av de framsta orsakerna till morbiditet och mortalitet, tillsammans

med skleroderm njurkris och lungengagemang.

Digital ulcers | : "W Sclerodactilia



Profilkort (SS4)

Hjartengagemanget bestar framst av perikard- och myokardsjukdom som leder till diastolisk dysfunktion,

hjartsvikt (CHF), allvarliga ventrikuldra arytmier och AV-ledningsrubbningar.
Ho6gersidig hjartsvikt dr vanligt och mestadels sekundart till lungfibros.

e Symptomgivande hjartengagemang (perikardit, hjartsvikt, arytmier och/eller ledningsrubbningar) =15 % av
patienter med diffus SSk

e Avancerade tekniker som hjart-MR visar myokardiella férandringar hos upp till 75 %, vilket indikerar att

subklinisk paverkan dr mycket vanligare. e

collagen overproduction,
immune dysregulation

Cardiac manifestations of SSc

Concentric intimal
hyperplasia of intramural
arteries

Pericardial Acute pericarditis, chronic pericarditis, pericardial fibrosis,
pericardial effusion, tamponade

Myocardial Myocardial fibrosis, ventricular diastolic dysfunction, ventricular
systolic dysfunction, myocarditis

Myocardial dysfunction

Patchy myocardial fibrosis Abnormal myocardial
perfusion
Intermittent ischemia

Conduction system disease Autonomic dysfunction, heart block, supraventricular
dysrhythmia, ventricular dysrhythmia

Vascular Mural fibrosis, intimal proliferation, platelet-fibrin clotting




Protilkort (om/Pm)
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Protilkort (oMm/Pm)
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Kalcinos (calcinosis cutis)

Heliotrop utslag, ett periorbitalt violacedst erytem pa ett
eller bada 6gonlocken ofta med 6dem

Gottrons papler (eller plack), violacea, rosa eller dunkelrdda papler pa dorsalsidan av metakarpala eller
interfalangeala leder.

Livedo reticularis

Roda eller violacea erytem kan ocksa finnas 6ver axlarna, nacken och brostet (sjalskylt, V-tecken)



Protilkort (DM/PM)

MUSKELPAVERKAN MAG-TARM PAVERKAN

Inom 6m efter hudpaverkan Matstrups kontraktilitet

Svéljningssvarighet - aspirationspneumoni

Svaghet i gom- och svalgmuskulaturen - férandringar i rosten

LUNGPAVERKAN MALIGNITET

5-90% 30% (i synnerhet om det finns associerad dysfagi)

Interstitiell lungsjukdom Lung, aggstock, brost, kolon, NHL

Upprepande skov kan orsaka lunghypertension Paraneoplasiskt / icke-paraneoplasiskt
HJARTPAVERKAN

e kohorter foljda med ekokardiografi och hjart-MR hade upp till 42 % diastolisk dysfunktion i

vanster kammare, och ledningsrubbningar dokumenterades hos mer an haélften, dven utan

kliniska symtom.
¢ Hjarttamponad har rapporterats i enstaka fall.

o Interstitiell lungsjukdom é&r en av de vanligaste extramuskuldra manifestationerna (5-30 %),

vilket kan leda till hogersidig hjartsvikt.



Profilkort (MC7D)

De kliniska kdnnetecknen f6r MCTD utvecklas ofta under flera ar och hela sjukdomsbilden é&r séllan ndrvarande

i borjan.

I tidiga faser brukar patienterna visa en eller flera av f0ljande egenskaper:
e Raynauds fenomen
eSvullna fingrar
e Sklerodaktyli
* Artralgi, artrit

e Myalgi, myosit och allmé&n sjukdomskénsla

Kardiella manifestationerna ar jamforbara med dem som beskrivs i de sjukdomar som utgor

overlappssyndromet.

Pulmonell hypertension fortfarande &dr den framsta dodsorsaken, men siffrorna varierar mellan 10-20 % i

samtida kohorter beroende pa screeningsmetod.



Protilkort (waskulic)

ORGANBEGRANSADE:

VARIERANDE »
¢ KRYOGLOBULINEMISK VASKULIT

e IgA VASKULIT (HENOCH-SCHONLEIN)

e URTIKARIELL VASKULIT MED HYPOKOMPLEMENTEMIA

e PAN
*, KAWASAKY

BVS RELCATERADE: ANTI-GBM

-
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ETIOLOGISKRAGENT

e MIKROSKOPISK POLYANGIIT

e GRANULOMATOS POLYANGIT (WEGENER)

e EOSINOFILISK GRANULOMATOS MED POLYANGIT
(CHURG-STRAUSS)

Adaptat de

e TAKAYASU
»-GEX



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23045170

Profilkort (/CA/ Takayasu)
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GRANULOMATOSA VASKULITER

& @ HITSOPATOLOGISKT OSKILJBARA SJUKDOMAR

"CONSTITUTIONAL" SYNDROM
FEBER

TARMISCHEMI
EXTREMITETENS KLAUDIKATIO
MEST FREKVENT VASKULIT HOS VUXNA ANEURISM
PLOTSLIGT SYNFORLUST
NYTILLKOMIT HUVUDVARK
FACIAL OCH KRANIELL SMARTA
TUGGKLAUDIKATIO Drabbar typiskt aorta (thorakal och abdominal) samt proximala grenar (inflammatorisk
VISUELLA SYMPTOM (DIPLOPIA)
PMR SYMPTOM 5 i 3 g i 3 1 i
S e P s fortjockning, fibrotisk obliteration med aneurysm, stenoser och ocklusioner)

e 4 . o = ) ¢ Koronarengagemang forekommer i 15-25 %, sdrskilt vid ostierna.
° t t : tient

e 110%8 s e . dpa - e; . m}el b anzurifsm ¢ Aortainsufficiens ses vid proximala aneurysmdilatationer.
£ okt ey i

e s e e e e Lungartérer dr engagerade i 15-70 %, med stenoser i flera serier (t.ex. 4 av 60 patienter);
genomsnitt 5,8 drs uppfoljning.

e Thorakala aneurysm/dissektion hos 16 (7,6 %) av 210

patienter.

detta orsakar pulmonell hypertension och hégersidig hjartsvikt.
¢ Pulmonella aneurysm kan ge massiv hemoptys.

e Fistlar mellan lung-, koronar- eller aortakarl kan forekomma.
e GCA kan orsaka koronararterit och infarkt, men

frekvensen ar okand. ; = , 2 : :
: . Ear ¢ Perikardexsudat ar ovanligt, men kan vara forsta manifestationen.
e Perikardit har beskrivits i enstaka fall. : : : ’
e Njurartarengagemang ses hos >50 % och kan debutera som malign hypertoni.




Profilkort (PAN)
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Koronarvaskulit med multipla aneurysm och infarkt har beskrivits.

Svar/malign hypertoni ar ett klassiskt fynd vid PAN, sekundart till njurvaskulit.

ALDRIG NJURBIOPSI



Profilkort (anNCA+)
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: ~ Central luftviag paverkan
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MPA

I en serie av 85 patienter: 50,6 % kardiella manifestationer

perikardit (9 fall), hjartsvikt (15), hypertoni (29) och tvd med dokumenterat hjartinfarkt.

Ett fall av Takotsubo-liknande kardiomyopati (apikal ballongering med hypokinesi) beskrevs hos GPA

en 70-arig patient med aktiv MPA, med full aterhdmtning efter kortikosteroidbehandling. Perikardpéaverkan >15%
0

EGPA Septum infiltration (arytmier) - AV-block

Vanligast hjartpaverkan (13-47%) Regionala vaggrorelsestorningar

Eosinofil infitration - granulom - smdkérlvaskulit - myokard disfunktion - arytmier Klaffstenos /Insufficiens runt 10-15%

Klaffpaverkan (endomyokardiell fibros)
Perikardpaverkan >25% (akut perikardit, perikardviatska, tamponad eller konstriktiv perikardit)



Hjirtengagemangen vid systemiska sjukdomar

® perikardit (SLE >50 %, systemisk skleros =40 %, MICTD 29-56 %, GPA <10 %, MPA 10-20 %, GCA enstaka fall, Takayasu sillsynt)

e myokardit eller myokardiell fibros till f6ljd av myosit eller vaskulit med (systemisk skleros 37 % fibros, DM /PM upp till 40 %, MPA 10-20 %,

rytm- och retledningsrubbningar samt systolisk eller diastolisk hjartsvikt EGPA 15-20 %)

e koronarit-vaskulit med ischemisk h] drtsjukdom  (Takayasu 15-25 %, PAN — multipla aneurysm /infarkt, GCA — kan orsaka koronararterit/infarkt)
e endokardiellt engagemang med klaffsjukdom och trombbildning (SLE — Libman-Sacks endokardit, 22,7 %, associerad med aPL-antikroppar)

epulmonell hypertension sekundart till samtidig lungsjukdom eller (systemisk skleros 47 %, MCTD 10-23 %, SLE — komplikation till

dterkommande lungembolier tromboemboli, EGPA - viktig d6dsorsak)

e oforklarad arteriell trombos  (SLE - associerad med antifosfolipidantikroppar)

® (malign) arteriell hypertoni (Malign) arteriell hypertoni (PAN - klassiskt fynd, Takayasu — ofta p.g.a. njurartdrengagemang)



Diagnostiska konsiderationer
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Diagnostiska konsiderationer

Prevalens av ANA SNI0MZ

Rheumatic disease, including |

SLE |

80-85%

Negative
for ANA

Sjogren’s syndrome |
Drug-induced lupus |
Systemic sclerosis !

(scleroderma)

Allman hé_lSOS&m befolfnin | (1 5'20%) Mixed connective-tissue disease

® AN

)
Nonrheumatic disease, including i

Hashimoto s thyroiditis

Graves’ disease

Autoimmune hepatitis

Primary biliary cirrhosis

Primary autoimmune cholangitis

Chronic infectious illness (including
hepatitis C, human immunodeficiency
virus disease, and many others)

® >65 ar
e Kvinnor
e Multisjuka

SPECIFICITET
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Fall -1-

63-arig kvinna med anamnes pad paroxysmalt formaksflimmer och hypertoni, behandlad med apixaban som kommer till akuten pa grund av brostsmarta, ihdllande feber
och anstrangningsdyspné (1-2 veckor)

Tidigare (1 ar innan): fall fran hast — lung-CT: ospecifika bilaterala basala konsolideringar, ingen lungemboli, ej vidare utrett
EKG: sinusrytm 76 / min, normala P-vagor och PQ-intervall, inga PQ-sdnkningar, normala QRS, inga ST-férandringar, generellt ldga amplituder
CRP 96 mg/L, SR 100 mm), prokalcitonin ldgt, troponin negativt

Inldaggning p.g.a. brostsmarta, laga amplituder pa EKG och férhojda inflammationsparametrar

UKG: mattlig perikardvatska utan hemodynamisk paverkan
Status: hudférandringar pa fingrar (“sprickor”), initialt tillskrivna stallarbete

o Behandling: kolkicin (1 mg/dag) + NSAID, men utan forbattring




Fall -1-

Vid poliklinisk uppf6ljning: progressiv proximal muskelsvaghet, extrem trotthet, patienten berattar att hon har haft Raynaud i ménga ar (behov av varmehanskar)

Status: nedsatt proximal styrka (kan resa sig fran stol), ingen artrit, inga sar

Inflammatorisk immun myosit
Anti-synthetas syndrom

Mechanic hands

Immunologi: anti-Jo1l 101 U/mL (positiv), anti-SSA /Ro52 starkt positiv, ANA (IF) negativ
Muskelmarkorer: CK och myoglobin normala

HRCT thorax: ground-glass-férandringar i lungparenkym, perikardvéatska ~1 cm med diskret kontrastuppladdning, inga malignitetsmisstankta fynd



Fall -2-

72-arig kvinna véasentligen frisk i botten som kommer till medicinska specialistmottagning pa grund av allmaén trétthet.
Har géat ned 12Kg de senaste 6 veckorna och maken beréttar att han maste ldga mat for att hon orkar ingenting.

Han observerar att de senaste veckorna hon &dter bara timballkost for att hon inte orkar langre att tugga.

Ingen artrit. Inga hudférandringar.

Temporala pulser palpabla.

SR 105 CRP 35 Ingen leukocytos. Hb 9.8 (normocytar)

Inga perifera limtkjortlar.




Fall -2-

Uljud visar kraftig bilateral inflammation i hela temporalis arteria bilateralt.

Patienten borjar med prednisolon 60mg (1mg per kilo) och blev symptomfri inom 10 dagar.

Efter 3 manader, under nedtrappningsschema, kraftigt skov med SR som stiger fran 34 till 96. Patienten mar “jattedaligt” igen...

Vid besoket berdttar om “konstigt” obehag i brostet. EKG pa plats UA.

Aortit I samband med JCA

Tocilizumab




TACK, detvar ALLT!

gianni.lucchetti@rjl.se
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