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ABSTRACT

Background: Peripartum cardiomyopathy (PPCM) is a form of an idiopathic systolic heart failure, which occurs the
most often in the last weeks of pregnancy or in the early postpartum period. Symptoms of this disease include
exertional dyspnea, orthopnoea, paroxysmal nocturnal dyspnoea and edema. They are typical for a heart failure, but
also can be attributed to late pregnancy or the effects of labor, which is a cause of common misdiagnosis or its delay
and significantly affects the worsening of the prognosis and the high mortality rate. In more severe cases, cardiogenic
shock, arrhythmias, thromboembolic complications may occur, leading to death.

Aim of the study: The study aim is to summarize the current state of knowledge and the recent scientific reports on
the potential etiopathogenesis, diagnostics including new biomarkers, and treatment of the peripartum cardiomyopathy.
Material and methods: The study is based on the scientific literature available in the PubMed and Google Scholar
databases, using the following keywords: ,,peripartum cardiomyopathy”, ,,pregnancy-associated cardiomyopathy” and
“16-kDa prolactin”.

Results and conclusions: The diagnosis of peripartum cardiomyopathy should be considered in every pregnant or
postnatal woman with symptoms of heart failure. Despite great advances made in understanding and diagnosing
PPCM over the last few years, the pathogenesis and complex interactions of genetics and the vascular and hormonal
balance of late pregnancy are still unclear. Further research is needed to determine the benefits and risks of
bromocriptine treatment and the use of new markers in the diagnostics of PPCM.

Keywords: peripartum cardiomyopathy, pregnancy-associated cardiomyopathy, 16-kDa prolactin

1.WSTEP

Kardiomiopatia potogowa, zwana takze okotoporodowg (ang. peripartum cardiomyopathy, PPCM) jest jedng z postaci
idiopatycznej skurczowej niewydolnosci serca. Wystepuje najczgsciej w ostatnich tygodniach cigzy lub we wezesnym
okresie poporodowym. Jednostka ta po raz pierwszy zostata opisana w 1849 roku przez Virchowa i wsp., ktorzy
odkryli wystgpowanie zwyrodnienia mig¢snia sercowego podczas sekcji zwlok u niektérych kobiet, ktore zmarty w
czasie potogu. Natomiast w 1937 roku Gouley i wsp. wykazali zwigzek okresu okotoporodowego z wystapieniem
kardiomiopatii. W 1971 roku po raz pierwszy zastosowano termin PPCM (Demakis, Rahimtoola). [1,3,24]. Etiologia
tego schorzenia pozostaje nieznana, jednak wedlug ostatnich doniesienn naukowych potencjalng role w etiopatogenezie
PPCM odgrywaé¢ moze prolaktyna o masie 16 kDa, obnizone stezenie czynnika transkrypcyjnego STAT-3,
zwigkszone stezenie cytokin prozapalnych, czynniki genetyczne oraz stres oksydacyjny. Ponadto w literaturze
znaczaco podkresla si¢ istnienie udokumentowanych czynnikow ryzyka, takich jak: rasa czarna, wielorédztwo,
nadci$nienie tetnicze, starszy wiek matki. Objawy PPCM obejmuja duszno$¢ wysitkows, ortopnoe, napadowa
dusznos$¢ nocna, obrzeki i sg z jednej strony dosy¢ typowe dla niewydolnos$ci serca, a z drugiej mozna przypisaé je
okresowi po6znej cigzy lub skutkom wysitku porodowego, przez co powszechne sg bledy w rozpoznaniu lub jego
opoznienie, co znacznie wplywa na pogorszenie rokowania i wysoki wskaznik $miertelnosci. W ciezszych
przypadkach moze wystapi¢ wstrzas kardiogenny, zaburzenia rytmu serca, powiklania zakrzepowo-zatorowe,
prowadzac nawet do $mierci. Gléwnymi narzedziami diagnostycznymi w PPCM sa: echokardiografia, badanie
poziomu NT-pro-BNP lub BNP oraz EKG. Do badan przydatnych w postawieniu diagnozy naleza: RTG klatki
piersiowej i rezonans magnetyczny jako uzupelnienie echokardiografii. Ostatnie doniesienia naukowe wskazuja na
potencjalng mozliwo§¢ wykorzystania nowych biomarkeréw takich jak mikro-RNA-146a oraz sFIT1 w diagnostyce
PPCM, jednak potrzebne sa dalsze badania okreslajace ich przydatnos¢ [1,3,16,24]. Leczenie PPCM jest zwykle
wspomagajace i ukierunkowane na leczenie objawow niewydolnosci serca z uwzglednieniem, czy do zachorowania
doszto w czasie cigzy czy po porodzie, celem dobrania terapii bezpiecznej dla ptodu lub narodzonego dziecka
karmionego piersia. W przypadku cigzkiego przebiegu choroby moze zaistnie¢ potrzeba prowadzenia mechanicznego
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wspomagania krazenia. U czg$ci pacjentek wskazana jest implantacja ICD lub CRT-D w zalezno$ci od wskazan, a w
niektoérych przypadkach zachodzi konieczno$é przeszczepienia serca. Trwaja badania wykorzystania w terapii
bromokryptyny, ktorej mechanizm dziatania jest powigzany z teorig udzialu prolaktyny 16 kDa w patogenezie PPCM.
[1,2,3,7,18,24].

2. EPIDEMIOLOGIA

Czesto$¢ wystepowania kardiomiopatii pologowej cechuje znaczne zréznicowanie geograficzne, przy czym
najwicksza zachorowalno$¢ obserwuje si¢ u kobiet pochodzenia afrykanskiego i afro-amerykanskiego: w Nigerii
(1:100 porodéw), na Haiti (1:300), w Afryce Potudniowej (1:1000), w Stanach Zjednoczonych (1:2500-
4000).[2,8,16,24] W populacji europejskiej czgsto§é wystgpowania jest wicksza w Niemczech (1:1000-1500) niz w
innych krajach, takich jak na przyktad Dania (1:10 000).[16,24] Nie sa doktadnie znane dane z populacji polskie;j,
dotychczas opisano pojedyncze przypadki zachorowan.[2] W ostatnich latach zaobserwowano tendencj¢ wzrostowa
wystepowania PPCM, co moze wynika¢ z czynnikéw takich jak: pdzniejszy wiek kobiet zachodzacych w ciaze, lepszy
dostep do technik wspomaganego rozrodu, wzrost czgstosci cigz mnogich, a takze wzrost §wiadomosci na temat tej
jednostki chorobowej i ulepszenie diagnostyki prowadzace do zwickszenia rozpoznawalnosci PPCM.[5,8,24]

3. CZYNNIKI RYZYKA

Do czynnikéw ryzyka rozwoju PPCM zalicza si¢ [1,5,12,14,16,22]:
Rasa czarna (przebieg choroby jest zazwyczaj ci¢zszy i czg$ciej dochodzi do powiktan)
Wiek matki powyzej 30 lat

Preeklampsja

Nadcis$nienie tetnicze

Ciagza mnoga

Wysoka rodnos¢

Przedtuzajaca si¢ terapia tokolityczna

Dodatni wywiad rodzinny w kierunku PPCM
Niedozywienie

Naduzywanie kokainy

4. OBJAWY

Kliniczny obraz kardiomiopatii potogowej obejmuje typowe objawy niewydolno$ci serca, takie jak: dusznos$é,
obnizenie tolerancji wysitku, ortopnoe, uporczywy kaszel, obrzeki, a takze objawy natury psychicznej: uczucie leku,
niepokoju, panika. W badaniu fizykalnym pacjentki czegsto prezentujg tachykardig, tachypnoe, poszerzenie zyt
szyjnych, ostuchowo rz¢zenia nad ptucami i obrzgki obwodowe. Opisywano takze wystgpowanie trzeciego tonu serca,
przesunigcie uderzenia koniuszkowego oraz szmer niedomykalnosci mitralnej.[1,2,23] W przypadkach o cigzkim
przebiegu moze wystapi¢ wstrzas kardiogenny, zaburzenia rytmu serca, powiktania zakrzepowo-zatorowe, a nawet
$mier¢. [1,3,19,24] Wedlug literatury $miertelno$¢ wynosi od 7% do 50%, z czego 50% zgonow przypada na pierwsze
miesigce po rozpoznaniu. [23] Nasilenie i dynamika objawoéw moze wykazywaé znaczne rdznice pomigdzy
poszczegodlnymi pacjentkami. [2,19] Rozpoznanie PPCM stawiane jest najczeSciej u chorych znajdujacych sie w 111
Iub IV klasie czterostopniowej skali NYHA (New York Heart Association), skali shuzacej do klasyfikacji objawow
niewydolnoéci serca. [2,20,21] Wczesne objawy podmiotowe kardiomiopatii potogowej, ze wzgledu na swoje
podobienstwo do dolegliwosci typowych dla ostatnich tygodni cigzy lub wysitku zwigzanego z samym porodem,
mogg utrudnia¢ lub opdznia¢ postawienie prawidtowej diagnozy. [2, 24]. Wedlug literatury u wigkszos$ci, bo az 78%
pacjentek, objawy rozwijaja si¢ w ciggu pierwszych 4 miesigcy po porodzie, u 9% w ciagu ostatniego miesigca cigzy,
natomiast u pozostatych 13% choroba ujawnia si¢ wczesniej niz miesigc przed porodem lub p6zniej niz 4 miesiace po
porodzie. [24]

5. ROZPOZNANIE KARDIOMIOPATII POLOGOWEJ
Do niedawna PPCM definiowano jako objawowa niewydolnos¢ serca pojawiajaca si¢ w ostatnim miesigcu ciazy i do
5 miesigcy po porodzie, jednak w 2010 roku Heart Failure Association of the European Society of Cardiology
zaproponowata zaktualizowanag definicj¢ PPCM jako “idiopatycznej kardiomiopatii z dysfunkcja skurczowa lewe;j
komory, wystepujaca pod koniec cigzy lub w miesigcach po porodzie, gdy nie wystepuja inne przyczyny
niewydolnoéci serca”. [3, 5, 9,16]. Obecnie w literaturze spotyka si¢ kryteria takie jak:
1. Niewydolno$¢ serca wystepujaca pod koniec ciazy lub w pierwszych miesigcach po porodzie (najczgsciej w
miesigcu po porodzie)
2. Wpykazanie w badaniu echokardiograficznym dysfunkcji skurczowej lewej komory, zwykle ze zmniejszona
frakcja wyrzutowa lewej komory <45%
3. Brak innej mozliwej do zidentyfikowania przyczyny niewydolnosci serca. [7, 9, 11, 16]

Wynika stad, iz kardiomiopatia potogowa jest rozpoznaniem z wykluczenia u kobiet z objawami niewydolnos$ci serca
wynikajacej z dysfunkcji skurczowej lewej komory. [1, 3, 24] Do jednostek chorobowych, ktore nalezy uwzgledni¢ w
trakcie diagnostyki roznicowej zalicza si¢ [1, 3, 5, 7, 16, 24]:

® Kardiomiopatia Takotsubo ® Kardiomiopatia przerostowa
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® Arytmogenna kardiomiopatia pltynem owodniowym

prawokomorowa ® Weczesniej nierozpoznana choroba zastawek
® Dodatni wywiad rodzinny w kierunku serca

genetycznie uwarunkowanych choréb serca ® Obrzgk pluc wynikajacy z preeklampsji lub
® Wrodzone wady serca przedtuzajacej si¢ tokolizy
® Nadcisnieniowa choroba serca ® Choroba niedokrwienna serca oraz arytmie
® Zapalenie mig$nia sercowego ® Astma, zapalenie ptuc
®  Stan przedrzucawkowy lub rzucawka ® Kardiomiopatia zwigzana z zakazeniem
® Zatorowo$¢ ptucna oraz zespot zatorowosci wirusem HIV lub w przebiegu AIDS

6. BADANIA DIAGNOSTYCZNE W PPCM
U kobiet z objawami niewydolnosci serca, ktora wystapita pod koniec ciazy lub po porodzie zaleca si¢ wykonanie
badania EKG, echokardiograficznego oraz oznaczenia st¢zenia N-koncowego fragmentu propeptydu natriuretycznego
typu B (NT-pro-BNP, N-terminal pro-B-type natriuretic peptide) lub peptydu natriuretycznego typu B (BNP, B-type
natriuretic peptide). [2, 24] Nie ma specyficznych dla PPCM zmian w zapisie EKG, jednak u wickszo$ci pacjentek
zapis ten najcze$ciej jest nieprawidtowy. [2] W prospektywnym badaniu kobiet z Afryki Poludniowej, u ktorych
zdiagnozowano PPCM, wykazano, iz ponad 90% z nich mialo przynajmniej jedna nieprawidlowosc¢
elektrokardiograficzna, a u blisko 50% badanych wykryto znaczne nieprawidtowosci, takie jak: obnizenie odcinka ST,
patologiczny zatamek Q, odwrdcenie zatamka T, bloki odnogi pgczka Hisa czy bloki przedsionkowo-komorowe II lub
III stopnia. [18] Istotne znaczenie diagnostyczne ma oznaczenie st¢zenia w surowicy NT-pro-BNP lub BNP, ktorych
glowna rolg jest wykluczenie niewydolnosci serca, z progiem <100 pg/ml dla BNP oraz <300 pg/ml dla NT-pro-BNP.
[16,21] W badaniu przeprowadzonym w grupic 38 pacjentek z PPCM stezenie NT-pro-BNP bylo podwyzszone u
wszystkich chorych, a w poréwnaniu ze zdrowymi kobietami we wczesnym okresie potogu stgzenie to byto S-krotnie
wyzsze. [2]
Najistotniejszym kryterium rozpoznania PPCM jest dysfunkcja skurczowa lewej komory, dlatego tez w diagnostyce
kluczowa rol¢ odgrywa badanie echokardiograficzne. [2,12,22] Pozwala bowiem na potwierdzenie obecnosci
dysfunkcji skurczowej lewej komory serca z obnizeniem frakcji wyrzutowej lewej komory (left ventricular ejection
fraction - LVEF) zwykle ponizej 45% [18, 21]. Ponadto badanie to moze wykluczy¢ w diagnostyce réznicowej inne
jednostki chorobowe dajace podobny obraz kliniczny. [18]
Po aktualizacji kryteriow rozpoznania nie stosuje si¢ juz arbitralnych kryteriow echokardiograficznych, tj.

® obnizenie frakcji wyrzutowej <45%

® obnizenie frakcji skracania <30%

® powigkszenie koncoworozkurczowego wymiaru jamy lewej komory >2,7 cm/m2 powierzchni ciata
dzigki czemu zmniejsza si¢ ryzyko przeoczenia tej jednostki chorobowej u pacjentki. [2, 24]

Srednia warto$¢ LVEF w momencie rozpoznania w globalnym badaniu dotyczacym PPCM wynosita okoto 30% we
wszystkich grupach etnicznych.[18] Oprdocz dysfunkcji skurczowej echokardiogram moze wykazaé rozstrzen lewej
komory, a takze poszerzenie i/lub dysfunkcj¢ prawej komory, czynnosciowa niedomykalno$¢ zastawki mitralnej i/lub
trojdzielnej, powigkszenie lewego lub obu przedsionkow, cechy nadcisnienia phlicnego oraz zakrzep
wewnatrzsercowy. [3]

Do badan przydatnych w trakcie diagnostyki kardiomiopatii pologowej zalicza si¢ takze: zdjecie RTG klatki
piersiowej (moze uwidoczni¢ powigkszenie sylwetki serca, a takze cechy obrzgku ptuc i wysigku oplucnowego) [24],
rezonans magnetyczny serca (pozwala na bardziej precyzyjne niz w echokardiografii okreslenie wymiaréw jam serca,
obecnosci skrzeplin, ktorych nie uwidocznito badanie echokardiograficzne czy uszkodzenia tkanki mi¢énia sercowego,
dzigki czemu odgrywa duza role w diagnostyce roéznicowej. Ograniczeniem tej metody diagnostycznej jest brak
mozliwo$ci zastosowania gadolinowego $rodka kontrastowego u kobiet cigzarnych, wysokie koszty badania i
ograniczona dostgpnosc). [2,7] Biopsja migs$nia sercowego nie jest zalecana jako rutynowa metoda w diagnostyce
PPCM. Wykonywana jest tylko w przypadku podejrzenia innych przyczyn ostrej niewydolno$ci serca, takich jak:
sarkoidoza, olbrzymiokomoérkowe/limfocytarne/martwicze eozynofilowe zapalenie mi¢$nia sercowego. [1,2,7]

7. AKTUALNE TEORIE ETIOPATOGENEZY

Doktadny mechanizm rozwoju kardiomiopatii potogowej pozostaje niewyjasniony. Znaczny postep i rozwoj badan
naukowych w ostatnich latach pozwolil na poznanie wielu czynnikow predysponujacych, a takze opisanie nowych
teorii obejmujacych stres oksydacyjny, dziatanie prolaktyny, STAT-3, katepsyny D, sFIT1, miRNA-146a, PGC-1a,
cytokin prozapalnych oraz czynnikow genetycznych. Najnowsze odkrycia silnie sugeruja poglad, iz PPCM jest
choroba naczyniowa wywotang przez okotoporodowe $rodowisko hormonalne. [1,3,5] W literaturze opisywane sa
takze inne mozliwe czynniki wyzwalajace, takie jak mikrochimeryzm, niski poziom selenu, infekcje wirusowe,
reakcje autoimmunologiczne. [1, 5,10]

Prolaktyna (PRL) o masie 23 kDa fizjologicznie wykazuje dziatanie proangiogenne oraz ochronne na $rodbtonek. W
okresie wzmozonego stresu oksydacyjnego wywotanego cigzag moze powsta¢ krdotsza forma PRL o masie 16 kDa
wykazujaca silne dziatanie kardiotoksyczne. [16, 24] Biatko STAT-3 (signal transducer and activator of transcription
3) jest odpowiedzialne za ochron¢ migsnia sercowego przed stresem oksydacyjnym poprzez indukcje enzymow
antyoksydacyjnych. [13, 24] W wyniku zaburzenia funkcji STAT-3 dochodzi do nasilenia stresu oksydacyjnego oraz
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aktywacji katepsyny D, ktora jest proteaza odpowiedzialng m.in. za rozszczepienie pelnej dlugosci prolaktyny, w
wyniku czego powstaje antyangiogenny N-koncowy fragment PRL o masie 16 kDa (16 kDa-PRL). Uwaza si¢, ze jest
on potencjalnym czynnikiem inicjujacym i napg¢dzajacym PPCM. [10] Wykazano, ze u kobiet chorujacych na
kardiomiopati¢ potogowa poziom ekspresji biatka STAT-3 jest zmniejszony i jednoczesnie zwigksza si¢ poziom
kardiotoksycznej 16 kDa-PRL. [13, 24] Hipoteza o jej patofizjologicznym znaczeniu zostata poparta badaniami
klinicznymi, w ktérych wykorzystano w leczeniu PPCM bromokryptyng, co przyniosto korzystne efekty lecznicze.
[24] Wzrost poziomu 16 kDa-PRL przypisuje si¢ takze obnizonemu stgzeniu koaktywatora receptora gamma
aktywowanego przez proliferatory peroksysomow 1-alfa (peroxisome proliferator-activated receptor gamma
coactivator 1-alpha, PGC-la). Zarowno STAT-3 jak i PGC-la pelnia wazna funkcje w proliferacji i ochronie
kardiomiocytow. Jak dotad mechanizm lezacy u podstaw obnizenia ekspresji obu tych czynnikow pozostaje niejasny.
[3,5,10]

Obserwacje eksperymentalne wykazaty zwickszenie poziomu utlenionych lipoprotein o matej gestosci (oxidized low-
density lipoprotein, oxLDL) oraz wzrost aktywnosci katepsyny D powigzany ze zmniejszong ekspresja STAT-3 i
PGC-1a u pacjentek chorych na PPCM, [10]

Wykazano, ze rozszczepienie PRL moze by¢ réwniez powodowane przez metaloproteinazy (MMP -1,-2,-3, -8,-13). U
pacjentek z PPCM obserwuje si¢ wzrost poziomu krazacej we krwi MMP-2, natomiast w modelach mysich wysoki
poziom ekspresji MMP-3. [10]

Wraz z czasem trwania cigzy tozysko zwigksza produkcje antyangiogennej rozpuszczalnej formy kinazy tyrozynowe;j
1 podobnej do fms (sFLTI, soluble fms-like tyrosine kinase-1), co w polaczeniu uposledzeniem dziatania innych
mechanizmow chronigcych serce przed czynnikami antyangiogennymi moze doprowadzi¢ do dysfunkcji komorek
migénia sercowego. Obnizenie poziomu PGC-lo powoduje niedobdr czynnika wzrostu srédbtonka naczyniowego
VEGF (VEGF, vascular endothelial growth factor) i wraz ze zwigkszonym poziomem sFLT1 obserwowanym w fazie
okotoporodowej poglebia zaburzenia angiogenezy. [10] Wykazano, ze pacjentki cierpigce na PPCM majg istotnie
podwyzszony poziom sFLTI1. [24] Ponadto zaobserwowano, ze do czynnikow ryzyka powodujacych wzmozone
wydzielanie tej kinazy naleza wielorddztwo i preeklampsja, co moze thumaczy¢ dlaczego te obcigzenia zaliczane sa do
czynnikow ryzyka rozwoju PPCM. [16, 24] Metaanaliza 22 badan obejmujacych 979 przypadkow PPCM wykazata,
ze stan przedrzucawkowy wystepowat u 22% kobiet z PPCM w poréwnaniu ze $rednim §wiatowym wskaznikiem
wynoszacym 5%.[3]
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Rycina 1. Schemat opisujacy hipotezg¢ naczyniowo-hormonalng patofizjologii kardiomiopatii potogowe;j. [5]

Przeprowadzono badania na modelach mysich, ktorych wyniki wydaja si¢ potwierdza¢ prawdziwos$¢ powyzszych
teorii na temat mechanizmow potencjalnie odpowiedzialnych za rozw6j PPCM u ludzi. Pierwszy model obejmowat
myszy z genetycznie usunietym w kardiomiocytach STAT-3. Stres oksydacyjny zwigkszyt poziom katepsyny D oraz
16 kDa-PRL, ktora wykazata wlasciwosci naczyniotoksyczne i proapoptyczne w mig$niu sercowym. Utrata STAT-3 w
mysich sercach prowadzi do zmniejszenia ekspresji genow, ktére odpowiadaja za ochron¢ przed reaktywnymi
formami tlenu, w szczegolno$ci dysmutazy ponadtlenkowej (MnSOD, manganese superoxide dismutase). [5] U
myszy leczonych bromokryptyna uzyskano catkowite odwrdcenie kardiomiopatii. [3,5]

Drugi model obejmowatl myszy ze specyficzng dla serca delecja genetyczng PGC-la, co doprowadzilo do
toksyczno$ci naczyniowej poprzez zwigkszenie stezenia 16 kDa-PRL i zmniejszong ekspresj¢ VEGF. W tym modelu
kardiomiopati¢ mozna bylo tylko czeSciowo odwrocié za pomoca samej bromokryptyny, dopiero dodanie VEGF
powodowato calkowite wyleczenie. [3,5] Dodatkowo wykazano, ze egzogenny sFLT1 byl wystarczajacy do
spowodowania glebokiej dysfunkceji skurczowej u myszy pozbawionych sercowego PGC-1a nawet przy braku cigzy.
[3] Podobnie jak STAT-3, PGC-la steruje ekspresja dysmutazy ponadtlenkowej MnSOD, tlumiac w ten sposob
reaktywne formy tlenu (ROS, reactive oxygen species). [5]

W literaturze opisywany jest szlak wywolujacy zaburzenia naczyniowe. Dotyczy on 16 kDa-PRL, ktéra poprzez
czynnik jadrowy-kappa B (NFkB) zwicksza ekspresje mikroRNA-146a w $rodbtonku. MikroRNA-146a hamuje
proliferacje 1 migracje komoérek $rodbtonka, a dodatkowo moze indukowa¢ dysfunkcje metabolizmu kardiomiocytow
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prowadzac do ich $mierci. [5,10] U kobiet z PPCM poziom miRNA-146a jest dramatycznie podwyzszony, a
zastosowanie bromokryptyny w leczeniu powoduje jego znaczny spadek. To sprawia, ze miRNA-146a w przysztosci
moze by¢ wykorzystany jako biomarker kardiomiopatii pologowej. Ponadto moze sta¢ si¢ realnym celem
terapeutycznym, poniewaz miRNA mozna skutecznie i specyficznie hamowaé metodami inzynierii genetycznej. W
przeciwienstwie do PRL ten rodzaj terapii niec hamowalby laktacji. [5]

Badania wskazuja rowniez na rolg zapalenia migsnia sercowego i reakcji autoimmunologicznych jako mozliwych
podstawowych patomechanizméw. Poziomy cytokin prozapalnych (interleukiny-6, czynnika martwicy nowotworow-
a, interferonu-Y i biatka C-reaktywnego) byly istotnie podwyzszone i dodatnio skorelowane z dysfunkcja serca.
[10,12,18] Literatura podaje, ze zastosowanie pentoksyfiliny (pochodna ksantyny), leku, ktéry zmniejsza uwalnianie
TNFa i IL-6, poprawito wyniki pacjentek w kohorcie afrykanskiej. Potwierdza to mozliwy udzial proceséw zapalnych
w etiopatogenezie PPCM. [18]

Ciaza to czas, w ktérym nastepuja znaczne zmiany hemodynamiczne w organizmie kobiety, ktore istotnie zwigkszaja
obcigzenie serca. Zwigksza si¢ objetos¢ krwi krazacej, rzut serca wzrasta nawet o 50%, ros$nie czestos$¢ akcji serca,
zwicksza si¢ obj¢tos¢ wyrzutowa, a calkowity opdr naczyniowy zmniejsza si¢ nawet o 30%. Wszystkie te zmiany
pojawiaja si¢ miedzy I a II trymestrem ciazy, a u pacjentek ze stwierdzong przed cigzg chorobg strukturalng serca
zazwyczaj w tym okresie wystepuja objawy niewydolnosci serca. To wszystko kontrastuje z faktem, iz PPCM ujawnia
si¢ w okresie okotoporodowym. [5,14,21]

- Relative levels Prl* and sFlt1
— Relative increase in CO
& Incidence PPCM

<28 2832 3336 3740, 14 58 042 1346 16
trimesters weeks gestation T weeks postpartum

delivery
Rycina 2. Poréwnanie czasu wystapienia zmian hemodynamicznych w trakcie cigzy i po porodzie na przyktadzie
pojemnos$ci minutowej serca (CO, cardiac output), podwyzszenia stezenia PRL oraz sFLT1 i czestosci wystepowania
kardiomiopatii potogowe;j. [5]

W badaniach przeprowadzonych na populacjach europejskiej i amerykanskiej kobiet chorych na PPCM opisano
wystepowanie kilku rzadkich mutacji skracajacych (mutacje typu nonsens, przesuni¢cie ramki odczytu lub miejsca
splicingu) w genie TTN. [18] Gen TTN koduje najwicksze ludzkie biatko tytyne - krytyczny sktadnik strukturalny
sarkomeru w mig¢$niach poprzecznie prazkowanych. [3] W przeprowadzonym badaniu u okoto 10% kobiet z PPCM
wystepowaly krotsze sekwencje kodujace genu tytyny (TTN). W badaniu tym opisano, ze kobiety te miaty nizsza
frakcje wyrzutowa lewej komory w momencie zgloszenia (23,5%), niz kobiety bez tej mutacji (29%). Oprocz
obnizonej frakcji wyrzutowej, u tych kobiet czgsciej wystgpowaly powiktania i cigzki przebieg choroby (21%,
natomiast u kobiet bez mutacji 17%). Powrét LVEF >50% odnotowano u 68% chorych (60% u kobiet bez mutacji).
[17] Badanie asocjacyjne obejmujace caly genom u 79 pacjentek z PPCM wykazato polimorfizm pojedynczego
nukleotydu w bliskim sasiedztwie genu PTHLH, ktéry moze moze bra¢ udzial w utrzymaniu homeostazy naczyniowe;j.
[3,5] Zidentyfikowano prawdopodobne warianty patogenne w genie BAG3 (ktory razem z TTN przyczynia si¢ do
rozwoju innego rodzaju kardiomiopatii - kardiomiopatii rozstrzeniowej), ktory przy wspotudziale czynnikow
srodowiskowych, innych genetycznych lub epigenetycznych, moze takze predysponowac do rozwoju PPCM. [3]

Na podstawie wyzej przedstawionych wynikow badan i modeli eksperymentalnych, wzrost st¢zenia niektorych
substancji moze zostaé wykorzystany w przysziosci jako potencjalne markery w diagnostyce kardiomiopatii
pologowej. Naleza do nich migdzy innymi [24]:

mikro-RNA 146

sFLT1

cytokiny zapalne: CRP, TNF-0, IFN-Y, IL-6

prolaktyna 16 kDa

katepsyna D

oxLDL

8. LECZENIE
Leczenie niewydolnosci serca w przebiegu kardiomiopatii pologowej, podobnie jak w przypadku innych postaci
niewydolnosci skurczowej, jest zwykle wspomagajace i opiera si¢ na kontroli stanu nawodnienia, ograniczeniu podazy
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sodu, zapobieganiu powiklaniom zakrzepowo-zatorowym oraz zaburzeniom rytmu serca. [1,5,7,20] Ponadto w czasie
cigzy szczegblnie wazne jest wykluczenie lekow, ktore moga mieé teratogenne i toksyczne dzialanie na rozwijajacy
si¢ plod, niekorzystny wplyw na perfuzje tozyska i dzialanie antytokolityczne. [2,24] Po porodzie natomiast nalezy
ustali¢, czy kobieta karmi piersia, aby dobra¢ farmakoterapi¢ bezpieczng dla dziecka.[16]

W przypadku wystapienia ostrej niewydolnos$ci serca kluczowe jest podjecie szybkiego i1 intensywnego leczenia. Przy
obecnosci objawow $wiadczacych o przecigzeniu objetosciowym, obrzgku phuc i obrzgkach obwodowych mozna
zastosowa¢ furosemid, ktory uwazany jest za preferowany diuretyk petlowy w trakcie karmienia piersia. [4, 24]
Podczas stosowania diuretykow w trakcie cigzy nalezy zachowal szczegdlng ostroznos¢ celem uniknigcia
niedocis$nienia, ktore moze spowodowaé hipoperfuzj¢ macicy i tozyska stwarzajac potencjalne zagrozenie dla ptodu.
[6,7] Istnieje obawa, ze intensywna diureza moze spowodowa¢ zahamowanie laktacji, dlatego po porodzie istotne jest
monitorowanie noworodka pod katem przybierania na wadze, cech odwodnienia i letargu. [4] Celem redukcji
obcigzenia wstgpnego (preload) i nastgpczego (afterload) mozna wykorzystac leki rozszerzajace naczynia takie jak
nitrogliceryna czy hydralazyna, ktore uwazane sg za bezpieczne w czasie cigzy [6, 24] i karmienia piersia, jednak
nalezy monitorowa¢ niemowle pod katem objawdéw wchlaniania azotandw np. uderzen goraca po karmieniu. [4] W
przypadku utrzymywania si¢ objawdw zastoju mimo zastosowania adekwatnego leczenia oraz objawow matego rzutu
serca wskazane jest zastosowanie lekéw inotropowo-dodatnich, takich jak: dobutamina, noradrenalina. [2,4, 16,24] U
pacjentek stabilnych klinicznie z euwolemia zarowno w ciazy jak i pologu wskazane jest stosowanie beta-blokerow.
[16] W trakcie cigzy preferuje si¢ leki Bl-kardioselektywne, aby unikng¢ inicjacji czynno$ci skurczowej macicy
zaleznej od receptorow B-2 adrenergicznych. [2,5]

W cigzy przeciwwskazane jest stosowanie inhibitorow konwertazy angiotensyny (ACEI - angiotensin-converting-
enzyme inhibitors), antagonistow receptora dla angiotensyny (ARB - angiotensin receptor blockers), nowej generacji
lekow ARNI (ARNI - angiotensin receptor neprilysin inhibitor) (sakubitryl-walsartan), iwabradyny oraz antagonistow
receptora mineralokortykosteroidowego (MRA - mineralocorticoid receptor antagonists) ze wzgledu na znane
dziatanie teratogenne i toksyczne dla ptodu. [16] ACEI mozna stosowaé w trakcie karmienia piersig [4,5] i
preferowany jest enalapril [4]. W tym czasie niemowl¢ karmione piersia powinno by¢ monitorowane pod katem
hipotensji, senno$ci, nieprawidtowego przyrostu masy ciata i zaburzen funkcji nerek. [4] MRA mozna stosowaé
dopiero po zakonczeniu cigzy [4,7] i preferowany jest spironolakton [4]. Brakuje danych opisujacych bezpieczenstwo
stosowania ARNI w trakcie karmienia piersig [3,6,7]. ARB i iwabradyna takze nie maja wystarczajacych danych
opisujacych bezpieczenstwo stosowania w trakcie laktacji, dlatego nalezy ich w tym okresie unikaé. [6] Je§li mimo
optymalnego leczenia farmakologicznego, stan pacjentki wymaga stosowania lekow inotropowych lub kontrapulsacji
wewnatrzaortalnej, nalezy rozwazy¢é wszczepienie LVAD (left ventricular assist device) - urzadzenia do
mechanicznego wspomagania krazenia. [2,5] W literaturze opisywana jest takze mozliwos$¢ zastosowania urzadzenia
Impella. [6] W przypadku wystepowania opornej na leczenie dysfunkcji ptuc, nalezy rozwazy¢ zastosowanie ECMO
(extracorporeal membrane oxygenation) - pozaustrojowego utlenowania krwi. [5,7] Nawet 60% przypadkow wstrzasu
kardiogennego w trakcie cigzy lub w potogu moze by¢ spowodowane przez PPCM. [3] W razie braku poprawy stanu
zdrowia, urzadzenia wspomagajace pracg serca moga stuzy¢ jako pomost do czasu przeszczepienia serca. [5] Badanie
na grupie 485 kobiet z rozpoznanym PPCM, ktore przeszly zabieg przeszczepienia serca w latach 1987-2010
wykazato, ze w poréwnaniu z kobietami po przeszczepieniu serca z innych wskazan, obserwowano wyzszy odsetek
niepowodzen przeszczepu oraz krotszy czas przezycia. [3,5] Wedlug literatury 5% przeszczepdw serca u kobiet w
Stanach Zjednoczonych wykonuje si¢ ze wskazania PPCM. [5] Kobiety z PPCM moga doswiadczy¢ zatrzymania
krazenia w pierwszych miesigcach po rozpoznaniu, dlatego uwaza si¢, ze w prewencji nagltego zatrzymania krazenia
nalezy rozwazy¢ zastosowanie ICD (implantable cardioverter-defibrillator). [3] Jednak biorgc pod uwage wysoki
wskaznik poprawy funkcji lewej komory podczas optymalnej farmakoterapii niewydolnosci serca, nie jest wskazane
wczesne wszcezepianie ICD u pacjentek ze $wiezo rozpoznang PPCM. Dlatego tez zaproponowano rozwazenie
nadajacych si¢ do noszenia kardiowerteréw-defibrylatorow WCD (wearable cardioverter-defibrillator) w prewencji
naglej $mierci sercowej w ciagu pierwszych 3-6 miesiecy od rozpoznania jako pomostu do wyzdrowienia lub czasu
podjecia ostatecznej decyzji o wszczepieniu ICD. [3,7,16]

Natomiast u kobiet, u ktoérych utrzymuje si¢ ciezka dysfunkcja lewej komory powyzej 6 miesigcy optymalnego
leczenia zachowawczego, zaleca si¢ rozwazenie wszczepienia stalego ICD [16] lub w przypadku poszerzenia QRS
powyzej 120ms i objawdw niewydolno$ci serca - implantacji CRT-D (cardiac resynchronization therapy with
defibryllator function).[2]

Okres okotoporodowy jest stanem nadkrzepliwosci, ktoéra prawdopodobnie jest ewolucyjna adaptacja majacg na celu
zminimalizowanie krwotoku poporodowego, ktory opisywany jest w literaturze jako historycznie najczgstsza
przyczyna $mierci matek. Dodatkowo sama PPCM wiaze si¢ z wigkszg cze¢stoScig powiktan zakrzepowo-zatorowych
niz inne formy kardiomiopatii. [S] W zwiazku z powyzszym nalezy rozwazyc¢ leczenie przeciwzakrzepowe w sytuacji
znacznie zmniejszonej LVEF, w poznej cigzy i 6-8 tygodni po porodzie. American Heart Association sugeruje
rozpoczgeie leczenia przeciwzakrzepowego gdy LVEF <30%, podczas gdy Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne
sugeruje stosowanie wartosci progowej LVEF <35%. [3] Heparyna drobnoczasteczkowa (HDCz) nie przenika przez
tozysko, dlatego tez moze by¢ stosowana w trakcie cigzy. [3] Warfaryna natomiast ze wzglgdu na przenikanie przez
tozysko i wlasciwosci teratogenne jest przeciwwskazana w cigzy z powodow innych niz antykoagulacja u pacjentek z
mechanicznymi zastawkami serca. [3] Zaréwno warfaryna jak i HDCz sa bezpieczne podczas laktacji.[3]

Doniesienia naukowe, wedhug ktorych forma prolaktyny 16 kDa bierze udzial w patogenezie kardiomiopatii
pologowej, zasugerowaty mozliwo$¢ stosowania bromokryptyny, ktora hamuje wydzielanie PRL. Przeprowadzone

17



badania na modelach mysich wykazaty obiecujace efekty leczenia. [3,5] W oparciu o wyzej opisany szlak
patofizjologiczny PPCM, mate (n=20), prospektywne, randomizowane badanie pilotazowe potwierdzito hipoteze, ze
dodanie bromokryptyny do standardowego leczenia niewydolnosci serca ma korzystny wptyw na poprawe LVEF i
obnizenie $miertelnosci u kobiet z cigzkim PPCM. [15,16] Z kolei w prospektywnym, randomizowanym badaniu
przeprowadzonym w Niemczech, wzi¢to pod uwage krotko- i dlugoterminowe stosowanie bromokryptyny u kobiet z
PPCM o cigzkim przebiegu (LVEF <35%). Wykazano wtedy, ze leczenie zardwno niskimi jak i wysokimi dawkami
bromokryptyny wiazato si¢ z obnizeniem S$miertelnosci chorych. [16] Z uwagi na fakt, iz podczas stosowania
bromokryptyny zglaszano incydenty zakrzepowo-zatorowe, leczenie to powinno si¢ laczyé z leczeniem
przeciwzakrzepowym, przynajmniej w dawkach profilaktycznych. [16,24] W literaturze opisywane sa niespdjne
korzysci kliniczne, co moze by¢ powodem mi¢dzynarodowych réznic w stosowaniu bromokryptyny. W USA nie ma
jednoznacznych wytycznych jej stosowania i rzadko jest uzywana w leczeniu PPCM. Natomiast wytyczne
Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego z 2018 roku zawieraja slabe zalecenia (klasa IIb, poziom
wiarygodnosci: B). [3,6] W Niemczech leczenie to jest powszechne.[16] Do czasu uzyskania doktadniejszych danych
leczenie bromokryptyna powinno by¢ traktowane jako eksperymentalne.[3]

Poznanie nowych czynnikéw bioracych udzial w patogenezie PPCM pozwolito takze na rozwazania wykorzystania
terapii antysensownej przeciwko mikroRNA-146a. Ten sposob leczenia ma teoretyczng przewage ze wzgledu na brak
hamowania laktacji, jednak dotychczas nie przeprowadzono badan na modelach ludzkich, a jedynie mysich.
Zastosowanie tej terapii spowodowalo ztagodzenie dysfunkcji skurczowej, jednak bez catkowitego odwrdcenia
kardiomiopatii okotoporodowe;j. [7]

9.WNIOSKI

Rozpoznanie kardiomiopatii pologowej nalezy rozwazy¢ u kazdej kobiety w cigzy lub po porodzie z objawami
wskazujacymi na niewydolno$¢ serca. Pomimo wielu postepéw w rozumieniu choroby, wcigz nie zostata jasno
poznana patogeneza oraz zlozone interakcje genetyki ze $rodowiskiem hormonalnym i naczyniowym podznej ciazy.
Potrzebne sa dalsze badania kliniczne celem okreslenia korzysci i ryzyka z leczenia bromokryptyna oraz
wykorzystania nowych biomarkerow w diagnostyce. Zalecane jest takze interdyscyplinarne podejscie do chorych z
podejrzeniem PPCM i szerzenie $wiadomosci o tej chorobie wsrod medykow pracujacych w opiece nad cigzarng.
Opodznienia w rozpoznaniu lub trudnos$ci w postawieniu wlasciwej diagnozy wynikaja najczgsciej z nakladania sig
objawdw niewydolnosci serca z objawami prawidtowo przebiegajacej cigzy i potogu, co prowadzi do zwigkszone;j
czestosei powiktan i cigzkiego przebiegu choroby. Badania sugeruja, ze przyspieszenie procesu diagnostyki poprzez
swiadomos$¢ mozliwosci wystapienia PPCM i szybkie wlaczenie odpowiedniego leczenia moga poprawi¢ rokowanie i
zmniejszy¢ $miertelnose.
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