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1 BEVEZETES

A szisztémas szklerdzis (szkleroderma, SSc) a szisztémas autoimmun kérképek kozé
tartozd kot6szoveti betegség. Az elmult évtizedekben jelent6s klinikai- és alapkutatdsok
sokasaga ellenére a korkép etioldgidja tisztdazatlan maradt. Patogenezisének harom f6
lépését kilonitjik el; a vaszkuldris eltéréseket, az immunrendszer kéros reakciodjat, valamint
a fibrozis kialakuldsat. A betegség kialakuldasanak oka teljes egészében ma sem ismert,
multifaktoridlis eredetlinek tartjuk. A szkleroderma kialakulasaban genetikai hajlamot, illetve
genetikai karosodast feltételezlink.

A genetikai tényez6kon tul a betegség patogenezisében kiilonds hangsulyt kapnak a
kornyezeti faktorok, melyek egylittes hatdsara az immunrendszer mikodését befolyasold
mediatorok  (citokinek, = kemokinek) felszabaduldsat, az immunvdlasz maddjat
(celluldris/humoralis valasz) meghatarozé Th1/Th2 rendszer megvéltozott egyensulyat,
oxidativ szabadgyokok felszaporodasat, gyulladdsos szovetpusztuldst, fokozott kollagén
szintézist és az extracelluldris matrixproteinek depoziciéjat figyelhetjik meg. El6z6ek
hatdsdra a mikrovaszkuldris tonus és a véralvadasban egyensulyt fenntarté endotelidlis
funkcié megvéltozik, ami a finoman szabalyozott vaszkularis ténus megvaltozdsat és
trombotikus irdnyd folyamatok meginduldsat eredményezi (1). A tartésan fennalld
autoimmun gyulladas, szovet- és szervkarosodast, kovetkezményes krdnikus funkcionalis
rendellenességet, végeredményben irreverzibilis karosodast okoz az érintett szervekben. Az
alapbetegség kezelésére nem all rendelkezésiinkre oki terdpia. A betegek kezelésének célja
az életmin6ség megtartdsa, a mortalitds javitdsa harom f6 patogenetikai tényezd
befolyasolasa altal. A kezelés elsésorban a gyulladasos folyamat csdkkentésére vagy
megallitdsara, és a kilonboz8 szervek jo funkciondlis allapotdnak megd6rzésére irdnyul. Aktiv
szakaszban az érintett szervek gyulladasanak hatékony csokkentése, majd azutdn a betegek
korai rehabilitacidja és tovabbi kovetése sziikséges.

Az SSc diagndzisdnak feldllitdsa és terdpiajanak megvdlasztdsa Osszetett feladat a
sokszervi érintettség és a kronikus, gyakran sulyos lefolyds miatt. A b6éron kivil a betegség
érintheti az egyes bels6 szerveket, leggyakrabban a gasztrointesztinalis traktust, a tidéket, a
veséket és a szivet. A kardidlis érintettség a tidGérintettség mellett vezetSé haldlokként
szerepel (2). A munkacsoportunk meta-analizissel elemezte a szisztémas szklerdzis szervi

manifesztacioit és a betegek haldlozasi rizikéjat. A kiilonboz8 belszervi manifesztacidk



esetében hasonld mértékben emelkedett mortalitasi rizikoval kell szamolnunk. Ez a kardialis,
intersticialis és pulmondlis artérids hipertonia esetén kumulativ 3.15-re megndvekedett
haldlozasi rizikét jelent [95% Cl 2.33-4.26]. A rendlis manifesztacidohoz kapcsolodé rizikéd
emelkedése igen hasonld nagysagrendben volt (HR: 2.76 [95%CI 1.91-4.00]) (2).

A szisztémas szklerdzis érinti a magyar lakossagot is, igy a betegség korai felismerése,
kezelése vitathatatlanul fontos a hazai egészségligyben. Fentiekre tekintettel jelen dolgozat
célja a szisztémas szklerdzisos betegek kardidlis érintettségének pontosabb karakterizalasa,
mortalitdsi tényezGinek feltarasa, valamint a legfontosabb kockazati és prognosztikai
tényez6i meghatdrozasa mellett a betegek gondozdsaban jél alkalmazhaté markerek

vizsgalata volt.

2 IRODALMI ATTEKINTES

2.1 A szisztémas szklerozis epidemiologiai jellemzoi

A szisztémds szklerdzis vilagszerte ismert betegség (3). A kozolt incidencia (évente
megjelend U esetek szdma) és prevalencia (0ssz betegek szama) adatok jelent6s geografiai
kilonbségeket mutatnak. A kérkép incidencidja vilagszerte 1,2-23 eset/millié/év (4). Egy
amerikai felmérés a 60-as években 10/millid/év Uj esetet fedezett fel, mig a 90-es években
ez a szam 20/millid/évre né6tt, mely feltehetéen a betegség javuld felismerésének
kdszonhetd.

Az SSc prevalencidja 4-126 / millié a korabbi irodalmi adatok alapjan (5;6), de az
el6fordulasi gyakorisag megitélése nehéz, mert sok esetben nem, vagy csak késén ismerik fel
a betegséget. A Pécsi Tudomdanyegyetem Reumatoldgiai és Immunoldgiai Klinikaja altal
végzett hazai felmérésében 91/100 000- es prevalenciat észleltek, mely nagysagrenddel tér
el a nemzetkdzi adatoktdl (7). Hazankban tobb ezer SSc-s beteggel kell szdmolnunk. Az SSc
jellemzéen a n6k megbetegedése, altaldban a 40-es életévekben kezdddik. A gyakorlatban a
bérfolyamat kiterjedtsége alapjan két f6 formajat kulonitjik el, a diffuz kutan (dSSc) és
limitalt kutdn szisztémas szklerdzist (ISSc). A két csoport a klinikai tiinetekben, a belszervi

érintettség gyakorisagaban és prognozis tekintetében is jelentfsen eltér egymastol.



2.2 Belsé6 szervi manifesztaciok szisztémas szklerézisban

A belsé szervi tlinetek ismerete azért fontos, mert a szisztémas szklerdzishoz
kapcsolédd belszervi érintettség komoly hatdssal van a betegek mortalitdsara és
morbiditdsdra. Az utdbbi évtizedekben jelentds javulas volt megfigyelhet6 ezekben a
mutatdokban. A mortalitdsi spektrum valtozdsdban szerepet jatszott mind a terdpia javulasa,
mind a rendszeres szlir6programoknak kdszonhetéen a szovédmények korabbi felismerése
(8). Az SSc-s paciensek gondozdsa belgydgydszati — gasztroenteroldgiai, nefroldgiai,
pulmonoldgiai, kardiolégiai — és immunoldgiai szemléletet igényel. A gyomor-bél rendszer
érintettsége a betegek 80-90%-andl jelentkezik, manifeszt klinikai tiineteket azonban csak a
betegek 50%-aban okoz. A nyel6cs6 a leggyakrabban érintett szerv. A gyomorban
elhelyezkedd ritka vaszkularis malformacioként gérogdinnye gyomor is kialakulhat. Ez az
eltérés okkult vérzés, vagy sulyosabb esetben életet veszélyeztetd vérzés forrasa is lehet (9).
A klinikailag manifeszt szklerodermas veseérintettség a dSSc-ben fordul el6 gyakrabban, a
betegség els6 éveiben. Az angiotenzin-konvertaz enzim (ACE) gdtlok haszndlatdval jelzett
korszak el6tt a veseérintettség, pontosabban a szkleroderma renalis krizis volt a
leggyakoribb haldlok. A szkleroderma renalis krizis egy életet veszélyeztetS allapot, mely
malignus hipertdniaval, progrediald veseelégtelenséggel jar. Az ACE gdatldk alkalmazasa
javuld tulélést és egyes esetekben a dializis kezelés felfliggesztését teszi lehetévé (10;11).
Napjainkban a kérkép sziv és tiid6érintettségével kapcsolatos mortalitas és morbiditas jelent
kiemelt problémat. A tiid6 érintettségét illetéen a betegek egy részénél csak a - mar gyakran
sulyos formdban jelentkez6 - tUddfibrozist észleljik. Azonban, f6leg a korai esetekben
végzett bronchoalveoldris lavage vizsgalatokkal az alveolusok szintjén jatszédd, gyakorta
klinikailag tUnetmentes gyulladasos folyamatokat azonosithatunk (12). A pulmonalis
arterioldk karosoddsa kovetkeztében kialakuld pulmonalis hiperténia atfedést mutat a
kardidlis és pulmondlis kérfolyamatok kozt, mivel a betegek panaszai a kovetkezményes jobb
szivfél terhelés és jobb szivfél elégtelenség kovetkezményei.

A fentiekkel szemben a sziv érintettsége SSc-ben a klinikai jelent6sége és gyakorisaga
ellenére kevésbé definialt. A szisztémds szklerdzis kardialis manifesztacidi igen komoly, a
betegség prognodzisat befolyasold szereppel birnak. A klinikai tinetekkel jaro szivérintettség

igen rossz prognosztikai marker (13-16). A modern érdban végzett klinikai kodvetéses



vizsgdlatok azt igazoltak, hogy a sziv érintettségébdl eredé haldlozas gyakori, egyes
vizsgalatok eredményei alapjan a leggyakoribb halaloki tényez6ként szerepel (17).

A szivet érint6 primer manifesztaciot a szigetszerld miokardialis fibrézis, a diasztolés
és ritkabban a szisztolés bal kamra funkcié zavara és a korondria aramlasi rezerv kapacitas
besz(ikilése jellemzi. Els6sorban a fibrdzissal Osszefliggésben valtozatos ingerképzési-,
ingerilletvezetési zavarok |éphetnek fel, jelentésen rontva a betegek életmin&ségét (18-20).
A miokarditisz az esetek egy részében tlinetszegényen zajlik. Ezek mellett az SSc-s
betegekben akdr tamponddot okozd perikarditisz jelenhet meg, amely mechanikai
kdvetkezményeitdl fliggetleniil rossz prognosztikai marker (21;22).

A szisztémds szklerdzis szivérintettségének hatterében 10-20%-ban szekunder
manifesztacio all. A szekunder manifesztacié megjelenhet a pulmondlis hiperténia illetve a
tudé fibrdzis miatt kialakult jobb szivfél terhelés, valamint a szisztémds hipertenzid okozta
bal kamra hipertroéfia képében.

A kérképben elért javuld tulélés kovetkeztében egyre gyakrabban taldlkozhatunk az
SSc-s betegek kozt az iszkémids szivbetegség megjelenésével. A korondria ateroszklerdzis
klinikai tUnettana sokszor atipusos ebben a betegcsoportban, mig korondria eltérések
jelenlétét panaszmentes SSc-s betegekben is észlelték (23;24). Emiatt sok esetben nehezen
meghatdrozhatd, hogy a beteg panaszai a szisztémas szklerdzis szivérintettségének vagy az
alapbetegségtdl fliggetlen szivbetegségnek tulajdonithatdak. Kilénosen fontos tény, hogy a
primer kardialis manifesztacio, a tidGbetegség és a PAH kapcsan kialakult cor pulmonale

tinettana jelentds atfedést mutat, ami nagyon megneheziti a diagndzis feldllitasat.
2.3 Natriuretikus peptidek mint a kardialis érintettség
markerei SSc-ben

A pulmondlis hipertdnia minél koraibb felismeréséhez és kezeléséhez a jelenleg
érvényben |év§ ajanldsok a betegek rendszeres kardioldgiai ellen6rz6 vizsgalatat javasoljak.
A PAH fenndlldsanak és a sulyossag fokanak becslésére alapvets és objektiv mddszer az
évenkénti kontroll echokardiografias vizsgalat. Az echokardiografidval szamitott jobb kamrai
szisztolés nyomds altaldnossagban kivalé korreldciéot mutat az invaziv mdédon mért
pulmondlis nyomasértékekkel. Ugyanakkor alpozitiv és dalnegativ vizsgalatok egyarant

el6fordulnak. A non-invaziv diagnosztika korlatozottsagai miatt - a kisvérkori nyomas-



viszonyok direkt mérésére - a jobb szivfél katéterezés az altalanosan elfogadott
vizsgaldeljaras a PAH diagndzisanak felallitdsdhoz (25). A diagndzis megerdsitésére és a
helyes prognozis felallitasara jelentds igény meril fel tovabbi kiegészité markerekre.

A szivelégtelenség diagnosztikdjaban rutinszer(ien alkalmazott marker a plazma B-
tipusu natriuretikus peptid (BNP), vagy a stabilabb, hosszabb féléletidejli N-terminalis
proBNP (NT-proBNP) peptid fragmentum szérumszintjének mérése, mely hamar elismert
modszerré valt a PAH felismerésében (26;27). Az NT-proBNP szint jol korreldl a pulmonalis
hemodinamikai és funkcionalis paraméterekkel, igy a hosszu tdvu kovetésben, a terdpiara
adott valasz értékelésében is jelent6s szerepet jatszik (28). A natriuretikus peptidek szerepe
SSc-ben nem csak a PAH diagnosztikdjaban, hanem az SSc primer és szekunder
szivérintettség jelzésében is szerepet kap. Tobb bizonyitékon alapuld vizsgalat tdmasztja ald
a biomarkerek kiegészit6 szerepét a kardidlis képalkotas mellett. A natriuretikus peptid
szintek emelkedése megbizhatdan jelzi mind a bal-, mind a jobb szivfél karosodasat. Egy
nemrégiben megjelent tanulmdany szerint az NT-proBNP szintje egyiutt emelkedik a
pulmonalis artérids nyomassal, és negativan korrelal a bal kamrai kontraktilitdssal. Ezért az
NT-proBNP segitséget jelent a bal kamrai csokkent kontraktilitas, és a sziv érintettségének
felismerésében is (29). A natriuretikus peptidek szintje megemelkedik mind a jobb-, mind a
bal kamrai szisztolés és/vagy diasztolés diszfunkcid esetén, s6t még a miokardium iszkémiaja
is emeli a natriuretikus peptidek szintjét (29). Kevés adat van azonban arrél, hogy az SSc-s
betegek szlirésekor meghatarozott natriuretikus peptid szintek emelkedett értéke mennyire

jelzi el6re a hosszu tavu progndzist. A pontos valaszhoz kdvetéses vizsgalatokra van sziikség.

2.4 A diasztolés funkciozavar szisztémas szklerozisban

A szkleroderma kardidlis manifesztacidinak klinikai felismerése Osszetett, gyakran
kihivasokat tdmasztd feladat. A bal kamra szisztolés diszfunkcidéja nem tul gyakori SSc-ben,
de a sulyosan csokkent ejekcios frakcié kezelése kihivast jelent (30;31). Az EUSTAR
MYOCARDIUM vizsgdlat soran 5.4%-osnak taldltdk a csokkent bal kamra funkcid
gyakorisagat. A csokkent bal kamra ejekcidés frakciora (LVEF) hajlamositd, flggetlen
tényez6ként azonositottak a kor, a férfi nem, a miozitisz, a digitalis fekélyek kialakuldsa,
valamint a pulmondlis érintettség egyiittes jelenlétét. A kalcium-csatorna blokkoldval
torténd kezelés védd szereplinek bizonyult. A bal kamrai diasztolés diszfunkcié el6forduldsa

azonban sokkal gyakoribb, de felismerése, a diszfunkcido mértékének megallapitasa nagyban
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vizsgald és vizsgalati modszerfliggd. Mig a szisztolés bal kamra funkcio vizsgalatara jol
kiforrott echokardiografids maoddszerek allnak rendelkezésre, a diasztolés diszfunkcio
igazoldsa nagyobb kihivast jelent. Hagyomdnyosan elsGsorban a mitralis bearamldsi gorbe
tulajdonsagait elemezziik, elsGsorban az E/A hanyados mérése terjedt el. A korai diasztolés
diszfunkcié felismerésére ennél sokkal szenzitivebb moddszerek, mint a szoveti Doppler
echokardiografia (TDI) és a napjainkban egyre fejl6édé speckle-tracking alapu ,strain rate”
technikak hasznalata alkalmasabb (32). A diasztolés diszfunkcid kialakuldasanak maddja, a
progresszid jelentfségének megitélése a szisztémads szklerdzisos betegek hosszu tavu

kdvetésével valdsithato meg.

3 CELKITUZESEK

A szisztémds szklerdzis kardialis érintettségének, sulyossdganak és a tulélést
befolydsold paramétereknek megitélése a klinikai kép globalis felmérése, az elérhet6
laboratériumi és vizsgdlati eredmények egylttes értékelésével lehetséges. A tervezett
hosszu tava kovetéses vizsgdlatokkal az aldbbi célkitlizéseink voltak:

1. A koronaria betegség, a mikrovaszkuldris diszfunkcié és a pulmonalis hiperténia
egylttes fenndlldasa befolydsolja a tulélést és a klinikai lefolydst SSc-ben. Mivel a
szivérintettség ilyen irdnyd megkozelitésével annak gyakorisagat megadd hosszu tavu
vizsgdlati adat nem 4allt rendelkezésre, egyik f6 célkitlizéslink volt a kilénbozd
kardialis manifesztaciok tulélésre gyakorolt hatasanak tanulmdanyozasa.

2. A naétriuretikus peptid szintek meghatarozdsa széles korben elterjedt a klinikai
gyakorlatban és a klinikai vizsgalatokban egyardnt a szivérintettség sulyossaganak
megitélésében. A klinikai tiinetekkel jard szivérintettség kapcsolatat tanulmanyoztuk
a keringd N-termindlis A- és B-tipusu natriuretikus peptid szintekkel. Tovabba
célkitzéslink volt prospektiv tanulmany keretén belil bevalogatott nagyszamu SSc-s
beteganyagon a betegek kovetésével a natriuretikus peptid szintek prognosztikus
értékének elemezése az eseménymentes tulélés vonatkozasaban.

3. Tanulmanyoztuk a bal kamrai diasztolés diszfunkcid prognosztikai szerepét SSc-ben a
kardiovaszkularis mortalitas tekintetében, valamint elemeztiik a diasztolés funkcio

romlasat jelz6 echokardiografias paraméterek hosszu tava alakulasat.



4 MODSZEREK

4.1 Beteganyag, modszerek

A Pécsi Tudomanyegyetem Reumatoldgiai és Immunolégiai Klinika egy nagy
hagyomanyokkal rendelkezd szkleroderma centrum, melynek rendszeres gondozdsaban
évente 200-250 szisztémas szklerdzisos beteg all. A nagyszamu gondozott beteganyag tette
lehet6vé szamomra a PTE Szivgyodgyaszati Klinika munkacsoportjanak tagjaként a betegség
aktivitasanak, sulyossaganak és a tulélést befolyasoldé paramétereknek vizsgalatdra tervezett
longitudinalis tanulmdanyok végzését.

Ebben a fejezetben részletezziik mindharom kovetéses vizsgalat beteg bevalasztasi és
kizarasi kritériumait, alap vizsgalatait. Az egyes vizsgdlatokban ett6l eltér6 moddszereket

kiilon ismertetjik.

4.1.1 Kovetéses vizsgalataink kézos bevalasztasi és Kizarasi kritériumai

A szisztémas szklerdzis diagndzisanak megdllapitasa a nemzetkozileg elfogadott
kritériumrendszer szerint tortént (33;34). Vizsgalatainkat el6zetes betegtdjékoztatas és
beleegyezést kovetben folytattuk. Az invaziv vizsgalatokbdl kizarasra kertiltek azok, akiknél
jelentésen csokkent bal kamrai ejekcios frakciot (<30%) vagy sulyos billentylbetegséget
észleltiink. Szintén nem végeztiink tovabbi vizsgalatot azoknal, akiknél sulyos tlid6fibroézis
(FVC <50%) igazoldédott.

A résztvevd betegek egy alap fizikalis vizsgalatot, EKG-t, echokardiografiat és 6 perces
jarastesztet magaba foglald kardioldgiai szakvizsgdlaton estek at. A kardiovaszkularis
funkcios kapacitdst a New York Heart Association (NYHA) klasszifikacié alapjan hataroztuk
meg. A tudd érintettsége mellkasrontgen, légzésfunkcids vizsgdlat és az intersticialis
tid6betegség gyanuja alapjan kivalasztott betegek esetén nagyfelbontasu tidé CT (HRCT)
vizsgalattal kerlilt megallapitasra. A vizsgalatba valé bevonaskor rogzitettiik a Raynaud-
jelenség kezdetének idejét, azonban az SSc fenndlldsanak id6tartamat az elsé SSc-hez
kothet6é nem Raynaud-jelenség megjelenésétdl vettik figyelembe.

e Szivkatéteres vizsgalatot a klinikum és a vizsgalati leletek alapjan pulmondlis hipertdnia
(,feltételezett PAH” csoport) és koronaria betegség (,feltételezett ISZB” csoport)
gyanuja esetén végeztink.

o A feltételezett PAH” csoportba kerilés kritériuma a trikuszpidalis billentylin mért

regurgitacido sebessége nagyobb, mint 3m/s vagy 2.5-3m/s kozotti és egyéb okkal nem
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magyarazhatd a nehézlégzés; echokardiografidval igazolt jobb kamrai hipertréfia,
dilatacid vagy D jel, vagy terhelésre jelentkezé nehézlégzés és légzésfunkcids vizsgdlaton
észlelt CO diffuziés kapacitds (DLCO) diszproporcionalis csokkenése volt. (FVC/DLCO >
1.8) (25).

o A, feltételezett ISZB” csoportba azok a betegek keriltek, akik a fizikai terhelhet6ségiik
csokkenésérdl, fizikai terhelésre jelentkez6 mellkasi fajdalom vagy Iégszomj
jelentkezésér6l szamoltak be, ha terhelhet&ségiik mértéke megfelelt a NYHA |IL.-lll.
kategdrianak, vagy 6 perces jarasteszt alatt teljesitett tavolsdg <380m volt és nem alltak
fenn a , feltételezett PAH” csoportba sorolas feltételei.

A szivkatéterezés soran mind a ,feltételezett PAH” csoportba, mind a ,feltételezett ISZB”

csoportba tartozokndl jobb szivfél katéterezést és intrakorondrids nyomdasméréssel

kiegészitett korondria angiografiat végeztiink.

4.1.2 A harom vizsgalat specialis szempontjai a betegek bevalasztaskor

A. A kardialis érintettség mortalitdsra gyakorolt hatdsdnak elemzéséhez a vizsgalt
betegpopuldciét 2006 januarjatdél 120 konszekutiv SSc miatt gondozott beteg
képezte, a fentiekben részletezett bevalasztasi és kizarasi kritériumok alapjan.

B. A natriuretikus peptidek prognosztikus értékének vizsgdlatakor 2007 januarjatdl
novemberig egymds utdn az éves kardiolégiai ellen6rz6 vizsgdlaton megjelent SSc-s
betegeket vontuk be prospektiv mddon. A tovabbi vizsgalatokbdl kizarasra keriltek
azok, akiknél a natriuretikus peptid szintet koztudottan befolydsold tényezét,
jelent6sen csokkent bal kamrai ejekcios frakcidt (<30%), sulyos veseérintettséget
(kreatinin >150umol/L), vagy sulyos billentylibetegséget észleltiink. A betegeket 5
éven keresztil, évenként hivtuk vissza kardioldgiai kontroll vizsgdlatra.

C. A diasztolés diszfunkcié prognosztikai szerepének vizsgalatakor a protokoll szerinti
éves kardioldgiai szakvizsgdlaton megjelent SSc-s betegeket vontunk be 2006-ban 3
hénapon keresztiil. Nem végeztiink tovabbi vizsgalatot sulyosan csokkent bal kamra
funkcid (EF <30%), sulyosan csokkent jobb kamrai szisztolés funkcid (trikuszpidalis
anularis S <9 cm/s (35)), pitvarfibrillacio, sulyos billentylibetegség esetén, tovabba
mUbillentyld bedltetést kovetéen. Kontrollcsoportunk 23 egészséges onkéntesbdl

(atlag életkoruk 53+10 év, 17 nd) allt.



4.2 Kovetés

A bevonast kovetéen 5 éven keresztll klinikai tiinetek hianydban is elvégeztik az
el6z6 fejezetben részletezett vizsgalatokat. Amennyiben a beteg nem tudott részt venni a
vizsgalaton, telefonon tartottuk vele a kapcsolatot és a gondozé immunoldgus szakorvossal
is konzultaltunk. Az elhunyt betegek orvosi dokumentdciojat dsszegydijtottiik, kikérdeztiik a
hozzatartozékat és a halal el6tti utolsé kezelSorvost. A haldl okat reumatolégusokbdl és
kardiolégusokbdl alloé csoport hatarozta meg. Kardiovaszkuldris halalozast allapitottunk meg,
ha haldlokként miokardialis infarktus, hirtelen szivhaldl vagy szivelégtelenség igazolddott.
Abban az esetben, ha a haladl pontos id6pontja nem volt ismert, a tulélést a legutolsd
kardioldgiai, vagy immunoldgiai kontroll vizsgalaton tértént megjelenésig, illetve a kérhazi

szamitdgépes rendszerben fellelhetd utolsé dokumentacidig vettik figyelembe.

4.3 Vizsgalati végpontok

A. A kardialis érintettség egyes komponenseinek hosszu tdvu kovetése soran
vizsgaltuk a kardiovaszkularis eseménymentes tulélést, a kardiovaszkularis betegség
okozta haldlozdst a pulmondlis hiperténia, a koronaria beteg, a mikrovaszkularis
diszfunkcié csoportokban, illetve a teljes beteg populdcidban. Emellett vizsgaltuk a
szisztémas szklerdzisos betegek kardiovaszkularis eseménymentes tulélését a
katéterezés sordn igazolt eltérések szamdanak fliggvényében (egy, két, vagy harom
érbetegség egyidejl fennallasa) a teljes kohort tulélési adataihoz képest.

B. A natriuretikus peptidek prognosztikus értékének vizsgalata soran az
eseménymentes tulélést vizsgaltuk. Elkiilonit6 ismérvnek tekintettiik a kovetési id6 alatt
kialakult szimptdmas szivérintettség, mint a pulmonalis hipertdnia, bal kamra szisztolés
diszfunkcid kialakulasat (<50% ejekcids frakcid), és a nem haldlos kimenetel( szivinarktus
vagy koronaria revaszkularizacié (MACE-Major Adverse Cardiac Events) bekdvetkezését.
Meghatarozé f6 végpontnak tekintettiik az el6z6leg emlitett események és a haldlozas
Osszességét Ot év alatt.

C. A diasztolés diszfunkcié prognosztikai vizsgalatakor a diasztolés funkciét jelz6
paraméterek (LVM index, bal pitvari térfogat és a laterdlis E’ értékek) és a

kardiovaszkuldris halalozas dsszefliggését kerestiik.



4.4 Echokardiografia

4.4.1 Altalanos echokardiografias protokoll

A kardialis érintettség mortalitdsra gyakorolt hatdsanak vizsgalatakor, és a
natriuretikus peptidek prognosztikai szerepének vizsgalatakor a nagy beteganyag miatt rutin
echokardiografias vizsgalatot végeztiink.

A vizsgdlatok Aloka ProSound 5500 (Aloka Co. Ltd, Tokyo, Japan) szivultrahang
készlilékkel torténtek. Standard 2D és M mdd echokardiografids vizsgdlat sordn
uregméreteket mértiink, Simpson maodszerrel hataroztuk meg az ejekcids frakciét. Pulzatilis
Dopplerrel a mitralis billentyl vitorlainak csicsanal mértilk meg a transzmitralis aramlas
paramétereit: a koradiasztolés (E), a késGdiasztolés (A) sebességet, majd kiszamoltuk az E/A
aranyt. A becsilt pulmonalis szisztolés nyomast a folyamatos hulldmu spektrélis Dopplerrel
mért csucs trikuszpidalis regurgitacios sebesség értékébdl a modositott Bernoulli egyenlet
alapjan hatdroztuk meg.

jobb kamrai szisztolés nyomas = 4v? + jobb pitvari nyomas

Ahol v az echokardiografidval mért trikuszpidalis regurgitacido sebesség. A jobb pitvari
nyomas értékét a nagyobb pontossag kedvéért a véna cava inferior tagassaga alapjan

kovetkeztetett értékkel helyettesitettik.

4.4.2 A diasztolés funkcio vizsgalata

A diasztolés diszfunkcié progndzisanak felmérésekor specialis szempontokat vettiink
figyelembe. Az echokardiografias vizsgalatot bevalogataskor és az 6téves kontoll vizsgalatkor
azonos ultrahang késziilékkel, ugyanaz a vizsgdlo végezte. Alap echokardiografias vizsgalatot
kétdimenziés (2D) és M-mod moddszerekkel végeztliink parasternalis hossz- és
rovidtengelybdl, csucsi két- és négyliregi metszetekbdl. M-mdd echocardiografidval mértik a
bal kamra végszisztolés és végdiasztolés atmérdit (LVIDd), valamint diasztoléban a septum
(SWTd) és a hatsé fal (PWTd) vastagsagat. A bal kamrai izomtomeget (LVM) a Devereux

formula segitségével szamitottuk ki:

LVM = 0.8x(1.04[(LVIDd + PWTd + SWTd)? — (LVID)3]) + 0.6g

Az LVM testfelszinre korrigalt értéke a bal kamrai izomtomeg index (LVM index) (36).

Meghataroztuk az E/A aranyt is.
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Ebben a vizsgalatban a hagyomanyos echokardiografias modszeren kiviil a diasztolés
funkcidézavart érzékenyebben jelz6 szoveti Doppler technikat is alkalmaztuk. A pulzatilis TDI
mérések csucsi négylregi nézetbdl, a mitrdlis anulus szintjében laterdlisan, és a trikuszpidalis
anuluson torténtek, a minimalis szikséges erGsitést hasznalva. Megmértik a lateralis
anuldris csucs szisztolés (S) és kora diasztolés (E’) longitudindlis sebességeket. Kiszamitottuk
az E/E’ aranyt. A vizsgalatok szimultdn EKG regisztralas mellett torténtek, harom mérés
eredményét atlagoltuk. A maximalis bal pitvari volument csucsi négyliregi és kétiregi
nézetbdl Simpson maddszerrel hatdroztuk meg a mitrdlis billentyl nyitasa el6tti pillanatban, -
a pitvari fllcse és a pulmonalis vénak kihagydsaval - majd a kapott értéket testfelszinre (BSA)

normalizaltuk (bal pitvari térfogat index; LA térfogat index).

4.4.2.1 Diasztolés diszfunkcio csoportositasa
A betegeket négy csoportra osztottuk:
-I. csoport: normalis diasztolés funkcidval (laterdlis E'>10 cm/s)
-II. csoport: karosodott relaxaciéval (lateralis E'<10 cm/s, E/A<0.8)
-Ill. csoport: pszeudonormalis mintaval (laterdlis E'<10 cm/s, E/A 0.8-1.5)

-IV. csoport: restriktiv mintaval bird betegek. (lateralis E‘’<10 cm/s, E/A>2)

4.5 Jobb szivfél katéterezés

A vizsgdlathoz Swan-Ganz katétert (B.Braun, Melsungen, Németorszag)
pozicionaltunk az egyik f6 artéria pulmonalis agba. Abban az esetben, ha a nyugalmi atlagos
pulmondlis nyomas (mPA) 30 Hgmm alatti volt, 3 perces kézisulyzds terhelést alkalmaztunk
egy egyenként 1 kg-os sulyzéparral. A betegbevétel idején - a mddositott velencei kritérium
rendszer alapjan - a nyugalmi 25 Hgmm feletti és a terhelésre kialakult 30 Hgmm feletti
pulmonalis dtlagnyomast (SIPAH=stress induced PAH) tekintettiik kdrosnak, ha a pulmondlis
kapillaris éknyomads nem emelkedett 15 Hgmm folé (37). A 2008-ban Dana Point-ban tartott
konszenzus konferencia a 2003-as un. ,velencei” klasszifikacié alapelveit megtartotta,
belefoglalva az id6kozben felmerilt valtozdsokat (38). Ennek alapjan kérosnak tartjuk a
pulmonalis éknyomds normal (<15 Hgmm) értéke mellett a 25 Hgmm-t meghaladd
pulmonalis artérias kozépnyomast, mig a 20-25 Hgmm kozotti értékeket emelkedettnek, de
nem egyértelmlien kérosnak definidljuk (38;39). A kardidlis érintettség mortalitasra
gyakorolt hatdsanak vizsgdlatdaban mindkét beosztast figyelembe vettiik és meghataroztuk a

két klasszifikacido kozotti esetleges kiilonbségeket. A natriuretikus peptidek, és a diasztolés
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diszfunkcié prognosztikai értékének megitélésekor azonban csak a meguijitott klasszifikaciot

vettlik a pulmonalis artérias hipertdnia diagndzisanak alapjaul.

4.6 Koronaria angiografia

Az angiogrammokat digitdlis uton rogzitettik (Philips Integris, Amsterdam,
Hollandia). A korondria sz(ikiilet mértékének megitélése kvantitativ koronaria angiografia
(QCA) segitségével tortént. Tobb vizsgald mérése kozotti kiilonbségek elkerilése végett, az
angiografias kiértékelés off-line tortént a klinikai adatokat nem ismeré vizsgdlé altal.

A korondridk funkciondlis kapacitasanak meghatarozdsara intrakoronarids
nyomdasmeérés alapu koronaria rezerv (CFR) meghatdrozdst végeztiink. Az intrakorondrias
nyomasmeérésekhez a koszoruérbe specialis, piezoelektromos nyomasméré drotot vezettiink
(RADI Medical, Uppsala, Svédorszag). Nyugalmi aorta proximalis (Pa) és disztalis (Pd)
nyomasmeérést kovetéen 3 ml fiziolégias sdoldat intrakoronarids passzazsidejét mértik
nyugalomban és intrakoronarids papaverinnel (12mg) kivaltott maximalis hiperémiaban. A
passzazsid6 mérését mindkét esetben 3 alkalommal végeztik el. A frakciondlis aramlasi
rezerv (FFR) értékét a maximalis hiperémidaban mért proximalis (Pa) és disztalis (Pd) nyomas
hanyadosaként (Pa/Pd) szamitottuk. A koronaria dramlasi rezerv (CFR) értékét hiperémias és
nyugalmi passzazsidd aranyaként adtuk meg. Mikrovaszkularis diszfunkcié (MVD) jelenlétét a
CFR 2 alatti értéke esetén mondtuk ki, ha az FFR alapjan nem volt jelen szignifikans sztendzis

(FFR> 0.75) (40;41).
4.7 Statisztikai vizsgalatok

4.7.1 Altalanos statisztikai médszerek a harom kovetéses vizsgalatban

A folyamatos valtozdkat atlag és szdéras formaban adtuk meg, a kategorikus valtozok
esetében, mint szdm (szazalékos érték) szerepeltetjiik. Az analiziseket SPSS szoftverrel
végeztik (19.0, SPSS Inc., Chicago, IL, USA). A csoportok kozti 6sszehasonlitashoz a valtozok
jellege alapjan valasztott t-tesztet, chi’-tesztet, illetve Fisher exact tesztet hasznaltunk. A
normalistdl eltérd eloszlasu valtozék esetén Mann-Whitney tesztet hasznaltunk a csoportok
kozotti 6sszehasonlitashoz.

Az eseménymentes tulélést és a teljes tulélést Kaplan-Meier mddszerrel hatdroztuk
meg. A Kaplan-Meier gorbén tulélési valdszinliségeket a kovetési id6 — esetlinkben 5 év -

fliggvényében dbrazoltuk.
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Toébb csoportra jellemzé tulélési id6k dsszehasonlitasat un. log rang-prébaval (,log
rank-test”) végeztik. Az egyes, kettes, vagy harmas kombinacidban igazolt szivbetegségeket
log rank test for trend analizissel végeztiik. A szignifikancia-szintet p<0.05 értékkel
definidltuk.

A natriuretikus peptid szintek, és a diasztolés diszfunkciot jelz6 echokardiografias
paraméterek prediktiv értékét, és az osztopont (cutoff point) érték meghatarozasat ROC
(Receiver Operating Charasterics Curve) gorbe analizissel végeztiik. A natriuretikus peptidek
kiiszobértékét a legmagasabb szenzitivitds és specificitds érték osszegénél hatdroztuk meg.

A szenzitivitast és specificitast a kovetkez6képpen hataroztuk meg:

L valodi pozitiv
szenzitivitas (%) = — — ~ —x 100
valddi pozitiv + alnegativ

valédi negativ

specificitas (%) = T 2 —
pectf (%) valddi negativ + alpozitiv

Kiszamoltuk a pozitiv és a negativ prediktiv értéket, képlettel kifejezve:

valédi pozitiv

pozitiv prediktiv érték = — — , —
valodi pozitiv + alpozitiv

valédi negativ

negativ prediktiv érték = — - — -
valédi negativ + alnegativ

4.7.2 Egyes vizsgalatokban alkalmazott specialis statisztikai modszerek

A. A Kkardialis érintettség mortalitasra gyakorolt hatasanak vizsgalatakor a relativ
kockazatot és a megbizhatdsagi tartomdanyt szervérintettségeket befolyasold faktorok, SSc
alcsoportjai, kardiovaszkularis rizikéfaktorok (életkor, nem, hiperténia, diabétesz,
dohanyzas), valamint a sziv funkcidjara utalé paraméterek (EF, trikuszpidalis regurgitacios
sebesség, NYHA statusz) valtozokra nézve a Cox egyvaltozds analizissel hatdroztuk meg. A
tobbszoros valtozdés Cox analizis szolgdlt a regresszié meghatarozdsara azon prediktiv
valtozdkkal, amelyek az egyvaltozds analizisben szignifikans hatdssal birtak. A paraméterek
tobbszoros valtozds modellbe torténd bevalasztasi hatdra p<0.05 volt.

B. A natriuretikus peptid szintek prognosztikai értékének vizsgalatakor a korrelacid
szamitas sordn, tekintettel a natriuretikus peptidszint értékek normalistdl eltéré eloszldsara,
az értékeket természetes alapu logaritmussa alakitottuk (InNT-proBNP). A natriuretikus
peptid szinteket nagysag szerint novekvéleg rendeztik, majd a minimum és maximum
értékek altal meghatarozott tartomanyt 4 egyenld részre osztottuk. Az egyes tartomanyok
fels6 hataranak értékei lettek a kvantilis értékek (kvartilisek (Q1-4)). A prognosztikai érték

13



vizsgalataban, a prevalens esetek altal képviselt hibak elkerilése céljabdl a kohortba tortént
bekeriléskor mar ismert kardiovaszkularis érintettségl betegeket kizartuk a tovabbi
analizisbél. Logisztikai regresszidos modellt alkalmaztunk az esélyhanyados (hazard ratio, HR)
és ennek 95%-os megbizhatdsagi tartomdanyanak (95% konfidencia intervallum (Cl))
meghatdrozasara. Szignifikansnak tekintettiik a 0.05 alatti p értéket. Tobbszords valtozds
COX analizis modellben vizsgaltuk azon valtozékat, amelyek az egyvaltozds analizissel
szignifikdnsnak bizonyultak.

C. A diasztolés diszfunkciot jelz6 echokardiografids paraméterek, a bal kamrai
izomtomeg index (LVM index) és a bal pitvari térfogat index (LA térfogat index) kozti erGs
korreldcié miatt a kollinearitds elkerilése végett két kiilén modellben vizsgaltuk az emlitett 2
valtozot. A diasztolés funkcid romldsat az alapvizsgalati és a kdvetés sordan meghatarozott
echokardiografids paraméterek kilonbségébdél (A) hatdroztuk meg. A fliggé valtozok
esetében linearis regresszids analizist végeztlink. Szignifikdnsnak tekinettiik az eredményt,

ha 0.05-nél kisebb volt a p értéke.

4.8 Natriuretikus peptid szintek meghatarozasa

A natriuretikus peptid szinteket periférids vénas vérmintdkbdl hatdroztuk meg. A
vérvétel az echokardiografids vizsgalattal egy id6ben tortént. A betegek fél orat fekvs
helyzetben toltottek a vérminta levétele el6tt. A natriuretikus peptidek N-terminalis
fragment szintjének a meghatdrozasdra a finnorszagi Oului Egyetem Farmakoldgiai és
Toxikoldgiai Intézetének laboratériumaban keriilt sor. A peptid szintek méréséhez 2 ml vénas
vért vettlink. A mintavétel etilén-diamin-tetraacetat (EDTA) tartalmu, vakuumos, zart
rendszerl vérvételi csGvel tortént, amelynek adalékanyaga a kalciumionok megkotésével
meggatolja a véralvadast. A mintavételt kovetéen a csoveket 1 éran belil 3000 g
gyorsulassal 10 percen keresztil +4 °C-on lecentrifugdltuk. Ezutdn a plazma frakcidt
lefagyasztottuk és —20 °C-on taroltuk a kiértékelésig. A mintdk NT-proANP és NT-proBNP
szintjének meghatdrozasa radioimmunoassay (RIA) eljarassal tortént. Az eljards soran
specifikus antiszérumokat (NT-proANP46-79 és NT-proBNP10-29 ellenes antiszérumok)
hasznaltunk (42). A tesztek érzékenységének alsé hatara (detekciés limit) 60 pmol/l ill. 40

pmol/I volt (43).
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5 EREDMENYEK

5.1 A kardialis érintettség mortalitasra gyakorolt hatasa

A vizsgalatban 120 beteg vett részt, a kezdeti keresztmetszeti vizsgdlatban 30

szivkatéterezés tortént. A betegcsoport, és a kezdeti keresztmetszeti vizsgalat klinikai

jellemzGit az 1. és 2. tablazatban foglaltuk 6ssze.

1. tablazat A vizsgalatba kerilt 120 szisztémas szklerdzisos beteg és a 30 kombinalt jobb és bal
szivfél katéterezésen atesett szisztémas szklerdzisos beteg klinikai jellemzéi

A vizsgalt Teljes Mikrovaszkularis Koronaria sztendzis Pulmonalis
paraméterek betegcsoport | diszfunkcié (MVD) (1SzB) hiperténia
(PAH)
(n=120) (n=10) (n=15)
(n=14)
Kor (év) 55.5+12.8 61.2+12.9 62.6+10.7* 62.4+12.1
ISSc:dSSc 81:39 7:3 10:5 12:2
Nem (férfi:nG6) 14:106 2:8 1:14 1:13
Betegségtartam (év) 10.9+8.5 9.2+7.8 11.53+8.36 12+8.1
Kisérébetegségek
Hipertdnia 52 (43.3%) 3 (30.0%) 9 (60.0%) 8 (57.1%)
Diabétesz mellitusz 3 (2.5%) 1(10.0%) 1(6.7%) 2 (14.3%)
Hiperkoleszterinémia 8 (6.7%) 0 (0.0%) 1(6.7%) 1(7.1%)
Dohanyzas 14 (11.7%) 6 (60.0%)*** 6 (40.0%)*** 4 (28.6%)
Klinikai megjelenési formak
Raynaud szindréma 117 (97.5%) 10 (100%) 15 (100%) 14 (100%)
Intersticialis 78 (65.0%) 6 (60.0%) 9 (60.0%) 7 (50%)
tidGérintettség
Veseérintettség 2 (1.7%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Nyel6cs6 érintettség 63 (52.9%) 5 (50.0%) 5(33.3%) 6 (42.9%)
Miozitisz 6 (5.0%) 1(10.0%) 1(6.7%) 0 (0%)
Szubkutdn kalcinézis 18 (15.0%) 2 (20.0%) 5(33.3%)* 4 (28.6%)
Perikarditisz 3 (2.5%) 0 (0%) 0 (0%) 0(0%)
Abnormalis Shirmer 39 (32.5%) 3 (30.0%) 3 (20.0%) 4 (28.6%)
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Gyogyszeres kezelés

Cyclophosphamide 24 (21.7%) 4 (40.0%) 5(33.3%) 3(21.4%)
Alacsony doézisu 23 (19.2%) 3 (30.0%) 6 (40.0%) 4 (28.6%)
kortikoszteroid

Pentoxifillin 116 (96.7%) 10 (100%) 15 (100%) 13 (92.9%)
Kalcium-csatorna 78 (65.0%) 8 (80.0%) 12 (80.0%) 11 (78.6%)
blokkold

ACE g4tlo 48 (40.0%) 2 (20.0%) 6 (40.0%) 6 (42.9%)
Spironolakton 42 (35.0%) 6 (60.0%) 11 (73.3%)** 9 (64.3%)
Béta-receptor 26 (21.7%) 2 (20.0%) 3 (20.0%) 2 (14.3%)
blokkold

H, blokkold és/vagy 101 (84.2%) 9 (90.0%) 10 (66.7%)* 10 (71.4%)
proton-pumpa gatlo

Trombocita 39 (32.2%) 4 (40%) 11 (73.3%) 8 (57.1%)
aggregacid gatld

Kimenetel

Hallozas 23 (19.17%) 3 (30%) 4 (26.7%) 3(21.4%)

Folyamatos valtozok esetén kétmintds t probat, gyakorisagi valtozdk esetén Fisher-féle egzakt probat
alkalmaztunk, 6sszevetve azon betegek adatait, akiknél az adott kardialis korfolyamat (pulmonalis
artérids hipertonia, korondria ateroszklerdzis vagy mikrovaszkularis diszfunkcid) igazolédott azon
betegekével, akik vizsgalata az adott szempontbdl negativ eredményd volt *: p<0.05, **: p<0.01, ***:
p<0.001. A cyclophosphamid kezelést atlagosan 1000mg/havi dozisu legaldbb 12 hénapig tartéd
kezelés, a szteroid kezelést alacsony vagy k6zépddzisu 12 hdnapig tartd kezelésként definialtuk.
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e 2. tablazat A 30 invaziv vizsgalaton atesett szisztémas szklerdzisos beteg kezdeti
keresztmetszeti vizsgalat klinikai jellemzdi, pulmonalis kivizsgalasi és echokardiografias

jellemzéi

Invaziv Pulmonalis Koronaria Mikrovaszku
vizsgalaton hipertdnia sztendzis laris
atesett diszfunkcio
betegek
(n=30) (n=14) (n=15) (n=10)
Echokardiografia
Ejekcids frakcid (%) 61.0+£3.3 61.4+3.3 61.0+3.2 61.1+3.1
E/A (n) 1.0+£0.3 0.910.3 0.91+0.3 1.0+0.2
Légzésfunkcid
FVC (%) 94.0£17.0 101.4+12.7%* 97.41£15.6 99,4+12.3
DLCO (%) 56.9118.0 48.9+13.2* 56.0+17.4 53.6122.3
DLCO/VA (%) 74.0+£23.0 64.5+19.7* 70.1£194 63.5+£22.7
HRCT (n)
Bazalis fibrozis 17 (56.7%) 7 (50.0%) 8 (53.3%) 6 (60.0%)
Diffuz fibrozis 5 (16.7%) 1(7.1%) 3 (20.0%) 2 (20.0%)
Lépesméztidd 3 (10.0%) 1(7.1%) 1(6.7%) 0 (0%)
Nyugalmi hemodinamika (Hgmm)
Szisztolés nyomas 144.7+24.8 154.4+23.3* 145.9+27.7 146.6+28.6
Diasztolés nyomas 76.4+13.9 77.1+15.5 75.0+15.3 72.2+19.6
Frekvencia (1/min) 81.2+16.2 81.6x15.4 82.7+16.9 83.2112.6
Pulmonilis kapillaris 12.5£4.1 13.0+4.3 13.3+4.3 11.7¢4.5
éknyomads
Pulmonalis atlagnyomas 21.9+7.5 26.617.9*** 22.619.0 25.5+11.2
Szisztolés pulmonalis | 31.9+11.8 38.6+12.9** 32.7+13.8 37.9+16.9
nyomas
Diasztolés pulmonalis 15.545.6 18.8+5.7** 15.745.9 16.4+7.2
nyomas
Perctérfogat (I/min) 5.1+1.1 5.1+0.9 5.1+1.3 5.1+0.9
Pulmonalis vaszkularis | 152.0+£103.0 | 214.6+110.4** | 151.2+114.6 | 207.5+112.5
rezisztencia (dynes*sec/cm°)
Szisztémas vaszkularis | 1516.4+459.8 | 1559.6+370.1 | 1528.6+386.8 | 1485.1+223
rezisztencia (dynes*sec/cm°)
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Angiografias eltérések (n)

Kalcifikacio 8 (26.7%) 3 (21.4%) 8 (53.3%)* 2 (20.0%)
Plakkok 18 (60.0%) 11 (78.6%) 15 (100%)* 7 (70.0%)
Sztendzis 15 (50.0%) 9 (64.3%) 15 (100%)*** | 6 (60.0%)
Elzarédas 1(3.3%) 0 (0%) 1(6.7%) 0 (0%)

Diffuz szklerdzis 7 (23.3%) 3 (21.4%) 7 (46.7%)* 3 (30.0%)
Aneurizma 1(3.3%) 0 (0%) 1(6.7%) 1(10.0%)
Bridge 2 (6.7%) 0 (0%) 1(6.7%) 2 (20.0%)
Hinge 19 (63.3%) 8 (57.1%) 9 (60.0%) 8 (80.0%)
Koronaria aramlasi rezerv ¥ 2.7¢1.1 2.6+1.3 2.6£1.2 1.5+0.3***

*: p<0.05, **: p<0.01, ***: p<0.001

Roviditések: A: Koronaria aramlasi rezerv (CFR) értékét a gydgyszer indukalta hiperémias és nyugalmi
atlagos koronaria tranzitidé aranyabdl szamitottuk

E/A: a korai (E) és kés6i (A) diasztolés transzmitralis dramlasi sebesség aranya, FVC: forced vital
capacity, DLCO: CO diffuzids kapacitas, DLCO/VA: alveoldaris térfogatra szamitott CO diffuzids
kapacitds

A kardiovaszkuldris rizikéfaktorok tekintetében a hipertdnia és a diabétesz gyakoribb
volt a , feltételezett PAH” csoportban, mig a hiperkoleszterinémia, a férfi nem és az obezitas
egyenléen oszlott meg a csoportok kozt. A laboratériumi eredmények tekintetétben sem
talaltunk jelentds kilonbséget.

30 betegnél végeztiink szivkatéteres vizsgalatot. Osszességében 20 esetben
Jfeltételezett PAH” tovabbi 10 esetben ,feltételezett ISZB” volt az invaziv vizsgélat
indikacidja. 2 esetben észleltiink sulyos pulmonalis fibrozist.

A vizsgalat alapjan a 120 SSc-s beteg kozt a PAH gyakorisaga 11.6% (14/120), az
igazolt koronaria szlkilet 12.5% (15/120), a jelentdsen csokkent koronaria aramlasi rezerv
el6forduldsa 8.3% (10/120) volt. Nyolc esetben ép korondridkat, ép pulmonalis
nyomasértékeket és megtartott koronaria funkcidt észleltlink. Az észlelt kéros eltérések
jelent6s atfedéseket mutattak (1.dbra). A ,feltételezett PAH” csoportbol 12 , a
,feltételezett ISZB” csoportbdl 2 betegnél igazoltunk PAH-ot. A korondria angiografia pozitiv
volt a ,feltételezett PAH” csoportban 9 betegnél. JelentGsen csokkent korondria rezerv
kapacitast észleltink a hét betegnél ,feltételezett PAH” csoportban és harom betegnél

,feltételezett ISZB” csoportban (1. dbra).
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PAH: 14 (46.7%)

12

 —
Il ISZB és PAH

9 = PAH
(n=20) )
H VA’
Feltételezett 1ISZB !]j v

6

(n=10)

T
0 10 20 30 ISZB: 15 (50%) MVD: 10 (33.3%)
Betegek szama

A B Normal eredmények: 8 (26.7%)

1. dbra A katéterezésre keriilt 30 szisztémas szklerdzisos beteg vizsgalati eredményei.

(A) A vizsgélati eredmények a non-invaziv vizsgalatok alapjan “Feltételezett PAH" és a “Feltételezett
ISZB” csoportban. (B) Jelentds atfedéseket tapasztaltunk a pulmonalis keringésben valamint a mikro
és makrovaszkularis koronadria keringésben észlelt eltérések kozt (40)

5.1.1 A betegek utankovetése, klinikai lefolyas

A betegeket 52.7+15.5 hénapig kovettiik. A vizsgalat alatt 9 beteg utégondozasa nem
a Pécsi Tudomanyegyetem Immunolégiai és Reumatoldgiai Klinikdjan, hanem a beteg
lakhelyéhez kdzelebb esé reumatolégiai centrumban tortént. Egy beteg kdvetése maradt el
43 hoénapot kovet6en. A betegek 5 éves kovetése sordn 23 haldlesetet regisztraltunk. A
betegek elsGdleges haldlokaként harom esetben malignitas, ugyancsak harom esetben
pulmonalis érintettséghez kapcsoldédd infekcid, egy-egy esetben intracerebrdlis vérzés,
sulyos malabszorpcié és baleset szerepelt. Kardiovaszkularis haldlozdas 14 esetben
igazolddott; két esetben malignus aritmia, egy esetben miokardidlis infarktus, és 11 esetben
szisztolés szivelégtelenség vezetett a halalhoz.

A kovetési id6 alatt 34 tovabbi szivkatéterezést végeztiink. Osszességében a betegek

30%-a esett at invaziv vizsgalaton, sziikség esetén invaziv beavatkozason (2. abra).
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2. abra 120 SSc-s beteg kardialis érintettségének valtozasat szemléltet6 folyamatabra 5
éves kovetési ido alatt.

Keresztmetszeti vizsgdlat 5 éves kdvetés eredményei
(120 beteg, 30 szivkatéterezés) 34 tovabbi szivkatéterezés
f:> 1 non TVR
CAD | | T7PTCA CAD
15 1 CABG +5CAD 21
CAD PAH (3PTCA) CAD PAH
diagnozisig eltelt idd (84 = 42 honap)
MVD MVD
10 N - , 10
diagnozisig eltelt idd (90 = 48 honap)
+ 2 SiPAH
MVD PAH g PAH *2PAR PAH MVD
14 6 SiPAH 18
§> 1PAH
(A) (B) (€)

A panel: A keresztmetszeti vizsgalatban 22 esetben igazoltunk eltérést. JelentGs atfedést észleltlink a
korondria betegség (CAD), pulmonalis hipertonia (PAH) és mikrovaszkuldris obstrukcié (MVD)
csoportok kozott.

B Panel: Az 5 éves kovetési id6 alatt 34 tovabbi katéterezést végeztiink. 6 betegnél koszoruér
betegséget, 4-nél pulmondlis hiperténiat allapitottunk meg.

A C Panel dbrazolja a teljes betegcsoportban diagnosztizalt eltérések eloszlasat, alakuldsat.
Roviditések: PTCA: perkutdn koronaria intervencié; non TVR: non target vessel revaszkularizacid,
CABG: koronaria artéria bypass miitét, SIPAH (Stress-Induced Pulmonary Arterial Hypertension):

Terhelés indukalta pulmonalis hipertdnia.

A Kaplan-Meier analizissel megallapitott 5 éves eseménymentes tulélés az SSc-s
betegcsoportban 80.5+3.7%, mig a 30 szivkatéterezésen atesett betegnél 83.1+6.9% volt (p =
0.635). A kardiovaszkularis haldlozas kumulativ gyakorisaga a fenti két csoportban 12.4% és

16.9% volt (p=0.42) (3. dbra).
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3. abra A szivkatéteres vizsgalatra keriilt 30 SSc-s beteg tulélési adatai a vizsgalat eredménye
szerinti csoportositasban.

100
90+
e ; SSc (n=120)
9 807 ; - --= MVD (n=10)
S o e e== == CAD (n=15)
= — PAH (n=14)
60+
50 T T T T |
0 1 2 3 4 5
Id6 (évek)

A katéteres vizsgalat utani kovetési adatok a vizsgalat soran igazolt eltérések (koronaria
ateroszklerdzist vagy pulmonalis artérids hipertdonia vagy mikrovaszkularis diszfunkcid) szamanak
fliggvényében

5.1.2 Koronaria betegség

A keresztmetszeti vizsgalatokban 15 betegnél észleltiink koronaria lézidkat, koziliik 8
esetben végeztiink revaszkularizacids beavatkozast. Egy esetben koronaria bypass m(tét, 7
esetben PCl tortént stent implantdcidéval. A kovetési id6 alatt egy betegnél alakult ki
resztendzis. A fennmaradd, eddig koszoriér betegség irdnyaban nem vizsgalt paciensek
kozil 6 esetben igazoltunk koronaria betegséget, melyek kézil harom esetben intervenciéra
is sziikség volt. A kovetési id6 alatt nem rogzitettlink ijabb MVD diagnozist (2. abra).

A koszoruér betegség és a magasabb kardiovaszkuldris mortalitdas kozott
megfigyelhet6 trend mikrovaszkularis diszfunkcié esetén szignifikans szintet ért el. (26,7%
versus 9,5%, p=0,077 és 30% versus 10,1%, p<0,05).

A koszoruér betegeknél rosszabb tulélési trendet igazoltunk azon betegekhez képest,
akiknél koronaria betegséget nem fedeztiink fel a kovetési idé alatt (tulélési rata: 73,3%

versus 81,9%, p=0,501 és 70% versus 81,7%, p=0,316).
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5.1.3 Pulmonalis hiperténia

A keresztmetszeti vizsgalatban igazolt 14 PAH-os beteg kozil 8 esetben emelkedett
nyugalmi atlagnyomast mértiink, 6 esetben terhelésre alakult ki kéros pulmonalis nyomas. A
kovetési id6 alatt az emlitett hatbdl egy esetben a terhelésre jelentkezé pulmondlis
hipertdnia nyugalomban is mérhetévé valt. Tovabbi két betegnél allapitottunk meg nyugalmi
PAH-ot, mig két esetben terhelés indukalta PAH igazolédott (2. dbra).

Az id6kozben érvényre kerllt Dana Point klasszifikacid alapelvei alapjan a kezdeti
keresztmetszeti 30 katéterezésen atesett betegbdl 8 keriilt a PAH-o0s, 11 a hatérérték PAH-
os, és 11 beteg a normalis pulmondlis nyomassal biré betegcsoportok kozé. A kdvetési id6
alatt két Uj esetben igazoltunk PAH-ot, és ugyancsak két betegnél mértiink hatarértékben
emelkedett nyugalmi pulmondlis nyomast. Egyik hatarérték PAH-os beteg pulmonalis
nyomasa progredialt, nyugalmi pulmonalis nyomasa 25 Hgmm folé emelkedett (2. dbra).

A pulmondlis hiperténia gydgyszeres kezelésére phosphodiesterdz-5 inhibitor
sildenafilt 7, endothelin receptor antagonista bosentant hdrom, prostanoid szarmazék
iloprostot egy esetben alkalmaztunk. A terhelés indukalta, illetve a hatarérték PAH csoportba
tartozé betegeket kalcium-csatorna blokkoléval kezeltiik, mely kezelésben a teljes
betegcsoport 65%-a részesiilt.

A PAH-os betegek tulélési ratdja ugyan szamszer(ileg kisebb, mint a nem PAH-os
beteg populdcié, de nem éri el a statisztikai szignifikancia hatarat, figgetlentl attél, melyik
PAH beosztast vessziik figyelembe. A “velencei” kritérium alapjan (37) 78,6% versus 81,1%,
p=0,844 az 6sszmortalitds, 21,4% versus 10,4%, p=0,261 kardidlis haldlozas tekintetében,
Dana Point definicidit alapjaul véve pedig 75% versus 81,3%, p=0.91 és 25% versus 10,7%,
p=0,40.

5.1.4 Tulélés

Kardidlis betegségek egyittes, kombindlt fennalldsa esetén a teljes betegcsoportban
szignifikdns trend volt kimutathatd a magasabb haldlozas tekintetében aszerint, hogy a
vizsgalati protokoll sordn a harom vizsgalt eltérés (korondria ateroszklerdzist vagy pulmonalis
artérias hipertdnia vagy mikrovaszkularis diszfunkcid) kézil hany keriilt igazolasra.

A kardiovaszkularis események gyakorisdga 5 év alatt 11,1%, 33,3%, 25,0% volt annak

flggvényében, hogy egy, kettd, vagy hdrom eltérést igazoltunk (4. abra).
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4. abra A szisztémas szklerdzisos betegek tulélése a katéterezés sordn igazolt eltérések szamanak

fliggvényében, a teljes kohort tulélési adataihoz (sziirke, SSc) képest.

Szivkateteres vizsgalattal
megallapitott eltérések

100 B ;
' E
904 | N [T
3 nincs eltérés
Py 801 S — == 1 eltérés (n=9)
R 1 —=- 2 eltérés (n=9)
2 l—— — 3eltérés (n=4)
60-
Logrank test for trend p<0.05
50 T T T T 1
0 1 2 3 4
1d6 (évek)

A szivkatéterezéssel igazolt eltérések szama (koronaria ateroszklerdzis, pulmonalis artérias hipertonia
vagy mikrovaszkuldris diszfunkcié) a haldlozas tekintetében szignifikans trendet mutatott. Jelzések: a
tulélés legalabb egy, legaldbb két vagy harom kéros lelet egyiittes jelenléte esetén. (korondria
ateroszklerdzis, pulmonalis artérias hipertdnia vagy mikrovaszkularis diszfunkcid, 2: az elGbbiek

kett6s kombindcidja, 3: harmas kombindacidban észlelt eltérés) Gsszevetve a teljes kohort tulélésével

(szuirke, SSc).

To6bbszoros valtozds Cox analizis eredményei szerint a diffiz kutan SSc alcsoport, a
veseérintettség, diabétesz mellitusz és a trikuszpidalis regurgitacids sebesség bizonyultak az
Osszhalalozas fliggetlen prediktorainak. Kardiovaszkuldris mortalitas tekintetében a diffuz
kutan alcsoport, a diabétesz, a trikuszpidalis regurgitacids sebesség, valamint a NYHA statusz

mutatott szignifikdnsan rossz kimenetelt (3. tablazat).
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3. tablazat Tobbszo6ros valtozds Cox regresszids analizis eredményei

Osszhaldlozas

sebesség (m/s)

Megnevezés Rizikd hanyados 95.0%-o0s Cl p-érték

Trikuszpidalis regurgitacios 6.9 2.1-22.6 0.001
sebesség (m/s)

dSSc 7.5 2.8-20.4 0.000

Veseérintettség 10.5 2.2-60.0 0.004

Diabétesz mellitusz 10.1 2.0-51.2 0.005

Kardiovaszkularis halal

dSSc 10.9 2.9-41.2 0.000

Diabétesz mellitusz 23.0 3.6-146.1 0.001

NYHA funkcionalis statusz 3.5 1.5-8.0 0.003

Trikuszpidalis regurgitacios 6.3 1.6-25.5 0.010

5.2 Natriuretikus peptidek diagnosztikus és prognosztikus

értéke

A vizsgdlat sordn 150 beteget sz(irtlink, ahol 6 beteg kizarasat kovetben (egy beteget
sulyos foku aorta regurgitacio, egyet silyosan csékkent bal kamra funkcid, négy beteget
szignifikdns veseelégtelenség miatt) 144 beteget kovettliink atlagosan 4.57 +/- 0.9 évig. A

betegcsoport demografiai, klinikai jellemzéit, kezelési adatait a 4. tablazatban foglaltuk

ossze.

4. tablazat A vizsgdlatba keriilt 144 szisztémas szklerdzisos beteg klinikai jellemz&i, pulmonalis

kivizsgalasi és echokardiografias jellemzéi.

Szisztémas szklerdzis (n=144)

Eletkor (évek)
ISSc:dSSc

Nem (ng:férfi)
Testtomeg index

Betegségtartam (év)

56.4+11.1
101:43
130:14

26.3£9.0

10.9+8.7

24




SSc Betegség Aktivitasi Index
Medsger Sulyossagi Skala

Anti-centromer antitest(n)

2.4+1.9
6.4+2.8
31 (21.5%)

Anti Scl-70 antitest (n) 54 (37.5%)
Biokémiai adatok:

Vvt siillyedés (mm/h) 22.9+17.9
hsCRP (mg/I) (norm.: <5mg/Il) 11.0£15.9
hemoglobin (g/1) (norm.:120-170g/I) 126.7+13.4
laktat-dehidrogendz (U/I) (norm.:<450 U/I) 336.9497.7
kreatinin (umol/l) (norm.: 44-80 umol/1) 80.3+17.8
NT-proANP pmoI/I1 648.8+383.1
NT-proBNP pmol/I* 138.4+130.46
Klinikai manifesztacio, anamnézis: (n)

6-perces jarasteszt (m) 363.3162.6

Raynaud szindroma

Szubkutan kalcindzis
Teleangiektazia

Miozitis

Mddositott Rodnan bdr pontszdam
Abnormalis Shirmer teszt
Perikarditisz

Veseérintettség

Nyel6csé érintettség

139 (96.5%)

17 (11.8%)

61 (42.4%)
5 (3.5%)
4.4+5.0

56 (37.8%)
6 (4.2%)

1 (0.007%)

44 (29.7%)

F6 kardiovaszkularis rizikéfaktorok (n)

Hipertdnia
Dohdnyzas
Hiperkoleszterinémia

Tulsaly (BMI >25)

63 (43.8%)
21 (14.6%)
8 (5.6%)
70 (48.6%)
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Gyogyszeres kezelés(n)

Kalcium-csatorna blokkolo

ACE gatlo

Spironolakton

Pentoxifillin
Cyclophosphamide2

Alacsony dézisu kortikoszteroid®

H, blokkold és/vagy proton-pumpa gatlo

97 (67.4%)
55 (38.2%)
44 (30.6%)
131 (91.0%)
37 (25.7%)
47 (32.6%)
115 (80.0%)

Echokardiografia:

Ejekcids frakcid (%)
Szamitott jobb kamrai szisztolés nyomas (Hgmm)

Diasztolés diszfunkci6 *(n)

62.147.1
31.3+6.8
92 (62.2%)

Pulmonalis statusz

Pleuritisz (az anamézisben)
Pulmonalis fibrozis (MRTG, diffuz)
Pulmonalis fibrézis (HRCT)
Pulmonalis fibrozis (HRCT diffuz)
Eréltetett vital kapacitas (FVC)
CO diffuzids kapacitds (DLCO)
szamitott DLCO (DLCO/VA)
FVC/DLCO

5 (3.4%)
8 (5.4%)
79 (53.4%)
20 (13.5%)
95.9+19.3
64.9+17.6
79.1%17.2
1.740.7

Harom beteg esett ki a kovetésbdl (lost to follow-up 2.1%). 13 beteg halt meg a

kovetési id6 alatt.
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' Natriuretikus peptidek logaritmikus transzformacié utan keriiltek az analizisbe.”: A cyclophosphamid
kezelést atlagosan 1000mg/havi ddzisu legalabb 12 hdnapig tarté kezelés, a szteroid kezelést alacsony vagy
kozépdozisu 12 hénapig tartd kezelésként definialtuk. * A bal kamra diasztolés funkcidjat a transzmitralis
korai és a késGi diasztolés tel6dés csicssebességének aranyaval (E/A) hataroztuk meg. Roviditések: ISSc:
limitdlt kutdn SSc, dSSc: diffuz kutan SSc, hsCRP: nagy-érzékenységl C-reaktiv protein, ACE: angiotenzin
konvertaz enzim, HRCT: nagyfelbontasu tiidé CT.

kovetési id6 alatt. A vizsgalat idGtartama alatt 28 betegnél 55 szivkatéterezést végeztiink, 19
jobb szivfél katéterezést és 36 korondria angiografiat. Pulmonalis hiperténidt 6sszesen 6
esetben véleményeztiink; két ismert PAH-os beteg keriilt bevondsra, a bevélogatds soran

harom tovabbi betegnél deriilt ki PAH fenndlldsa, egy Uj betegnél igazoltunk PAH-ot a




Koronaria intervencidra 11 esetben volt sziikség (két ismert koronaria beteg keriilt
bevonasra, indulaskor négy betegnél, kovetési id6 alatt 5 esetben igazoldédott koszoruér

betegség). Ot betegnél alakult ki globalis bal kamra szisztolés diszfunkcié (5. abra).

5. abra A vizsgdlt eltérések a kovetés alatt

13

5

5
3 1 4
iy '_- I
2
AN ' 2 kovetési id6 alatt
ANy
.’ .‘ bevalogatasi szakaszban

bevalogatas eldtt

CAD

EF<50

8 betegnél észleltiink malignus daganat kialakulasat (4 eml6 carcinoma, 2 tiidétumor,
egy-egy esetben colorectalis carcinoma és lymphoid leukémia). A natriuretikus peptid szintek
és a malignus elvaltozasok kozott nem talaltunk 6sszefliggést.

Azon betegeknél, akiknél az altalunk meghatdrozott szivbetegség igazolddott,
szignifikdnsabb magasabb NT-proANP és NT-proBNP szinteket mértliink a csoport tébbi
tagjahoz képest (791.4+379.9 pmol/l kontra 608.0+375.8 pmol/l p<0.05 és 183.1+162.6
kontra 125.7+117.5 pmol/l p<0.05). A Kaplan-Meier tulélési gorbék analizise szignifikansan
jobb eseménymentes kimenetelt igazolt az alacsonyabb NT-proANP és NT-proBNP kvartilisek

csoportjaiban (6. abra).
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6. dbra Natriuretikus peptidek prognosztikus értéke az 5 éves eseménymentes tulélésre
vonatkozdan szisztémas szklerdzisban
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I i
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Az NT-proANP 822.5 pmol/I cutoff értéknél, 56.3% szenzitivitast, 79.5% specificitast, 86.4%
negativ prediktiv értéket; az NT-proBNP 154.5 pmol/l cutoff értéknél 50.0% szenzitivitast,
76.8% specificitast, 83.7% negativ prediktiv értéket igazolt (7. abra).

A gorbe alatti terlilet NT-proANP esetén (AUC) 0.663+0.058 (Asymptotic significance (AS):
p=0.005; 95% Asymptotic Confidence Interval (Cl): 0.549-0.777) kissé nagyobb volt, mint NT-
proBNP (AUC: 0.624+0,059, p=0.015, CI: 0.509-0.738) esetén.

Azon betegek Kaplan-Meier vizsgalataval, akiknek nem volt ismert szivérintettsége, és a
bevalogataskor sem dallapitottunk meg kardidlis eltérést bebizonyitotta, hogy a ROC
analizissel megallapitott optimadlis diagnosztikus kiiszobérték feletti NT-proANP szint
szignifikdnsan rosszabb eseménymentes tulélést jelez. Hasonld trend igazolédott NT-proBNP
szintek esetében is, azonban a statisztikai szignifikancia szintjét nem érte el (p=0.052) (7.

abra).
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7. abra A natriuretikus peptidek prognosztikus értéke
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Az els6 oszlopban lathaté a natriuretikus peptidek prediktiv értéke Receiver Operating
Characteristic (ROC) gorbe analizissel composit végpontra vonatkoztatva Az optimalis NT-proANP
optimalis diagnosztikus kiszobérték 56.3% szenzitivitassal és 79.5% specificitassal 822.5 pmol/I volt

(nyil), NT-proBNP esetében 50.0% szenzitivitassal és 76.8% specificitassal 154.5 pmol/I (nyil).

A masodik oszlopban abrazoltuk az NT-proANP és NT-proBNP prognosztikus értékét szisztémas
szklerézisban Kaplan-Meier-féle tulélési gorbék szignifikdns eltérést mutattak a ROC gorbe altal
meghatarozott NT-proANP érték alatti és feletti csoportban, ha a bevalogatds utdn felismert

szivbetegek nélkil végeztiik az analizist.

Az egyvaltozds Cox analizissel az SSc-s betegek hosszi tavd progndzisanak
meghatdrozasaban 7 vdltozét taldltunk szignifikdnsnak a composit végpont tekintetében:
emelkedett NT-proANP szint (OR: 4.17 [2.06-8.41], p<0.001), emelkedett NT-proBNP szint
(OR: 2.83 [1.41-5.67], p<0.01), diffiz kutdn SSc (OR: 2.16 [1.03-4.55], p<0.05),
veseérintettség (OR: 8.39 [1.11-63.24], p<0.05), CO diffuziés kapacitas (DLCO) (OR: 0.97
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[0.95-0.99], p<0.01), DLCO/VA (OR: 0.96 [0.94-0.99], p<0.01) és az erdltetett vitalkapacitas és
DLCO hanyadosa (FVC/DLCO) (OR: 0.97 [0.95-0.99], p<0.01).

Tobbszords valtozds COX analizis a fenti valtozok kozil kettdt igazolt a kimenetel flggetlen
prediktoranak: az emelkedett NT-proANP értéket (OR: 4.062 [1.89-8.73]) és az FVC/DLCO
aranyat (OR: 0.97 [0.95-0.99]).

5.3 Diasztolés diszfunkcio vizsgalatanak eredményei

A vizsgalat soran 40 beteget sz(irtlink, ahol az elsé vizsgdlatkor hat beteg kizarasra
kerilt (ketté sulyos mitralis regurgitdcid, egy-egy pitvarfibrillacio, sulyosan csdkkent
szisztolés jobb kamra funkcié, rossz echokardiografids ablak miatt, egy beteg pedig
visszautasitotta a vizsgdlatot a tdjékoztatast kovetéen). Végiil 34 beteget, 27 limitalt kutan és
7 diffaz kutdn SSc-s pdcienst vontunk be a vizsgdlatba. A 34 SSc-s beteg elsé vizsgdlatkor
rogzitett klinikai adatait az 5. tablazatban foglaltuk 6ssze. 24 betegnél végeztiink jobb szivfél
katéterezést. Hdrom esetben enyhe nyugalmi PAH (mPAP 29.3+4.9 Hgmm), 8 esetben
terhelés indukalta PAH igazoldédott. Pulmondlis hipertonia diagnosztizaldasat kovetéen
sildenafil kezelést kezdtiink. 27 beteg esetében kerilt sor koronadria angiografiara. 13
esetben sulyos CAD igazolddott, 10 esetben PCI-t végeztiink, egy beteg CABG m(itéten esett

at, két betegnél koronaria intervencidra alkalmatlan 1éziét igazoltunk.

5. tablazat A vizsgalt betegcsoportok legfontosabb paraméterei

SSc-s betegek Egészséges
Kezdeti adatok onkéntesek p
(n=34) (n=23)
Klinikai adatok
Eletkor (évek) 57+12 53+10 0.091
N&i nem (%) 31 (91%) 17 (74%) 0.080
BSA (m?) 1.74+0.17 1.83+0.18 0.057
NYHA funkcionalis statusz
9 9
III 247((17292) 2 (o) 0.000
M. 3 (9%)
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Echokardiografia

Ejekcios frakcio (%) 61.0+£3.3 61.3+3.1 0.766
Jobb kamrai nyomas (Hgmm) 31.348.3 24.5+3.6 0.000
Végdiasztolés atmérd (mm) 47+2 48+3 0.108
LVM index (g/m?) 109.9+22.1 96.4+12.4 0.005
E (cm/s) 68.3+15.8 66.1+12.9 0.592
A (cm/s) 72.0+19.7 59.7+13.7 0.008
E/A 1.0+0.3 1.1+0.3 0.091
Lateralis S (cm/s) 8.9+2.2 11.4+2.1 0.000
Lateralis E’ (cm/s) 9.312.6 11.3+1.9 0.002
Lateralis A’ (cm/s) 9.7+1.4 11.5+2.3 0.002
E/E 7.8%£2.5 5.9+2.5 0.001
LA térfogat index (ml/m?) 30.2+11.0 25.417.0 0.048
Diasztolés funkcidzavar stadiuma

- normilis 13 (38%) - 16 (69%) 0.027

- kéarosodott relaxacio 9 (26.5%) - 5(22%)

- pszeudonormalis 12 (35.5%) - 2(9%)

Tarsbetegségek

Koszoruér betegség (%) 13 (38%) - -
Pulmonalis artérids hipertdnia (%) 11 (32%) - -
Hiperténia (%) 17 (50%) - -
Szivelégtelenség (%) 19 (56%) - -
Gydgyszeres kezelés

ACE gatldk (%) 12 (35%) - -
Kalcium-csatorna blokkoldk (%) 26 (76%) - -
Béta-receptor blokkoldk (%) 12 (35%) - -
Spironolakton(%) 18 (53%) - -
Egyéb diuretikum (%) 14 (41%) - -
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5.3.1 Az egészséges onkéntesek és az SSc-s betegek 6sszehasonlitasa

Az egészséges onkéntesek és az SSc-s betegek csoportjaban az atlagéletkor, a nemek
aranya, és a testfelszin érdemben nem kilonbozott (5. tablazat). A bal kamrai ejekcios
frakcid megtartott volt az SSc-s pacienseknél, azonban a longitudinalis miokardialis szisztolés
sebesség (S) szignifikdnsan alacsonyabbnak bizonyult. Az SSc-s csoportban szignifikdnsan
magasabb LVM indexet és a szamitott jobb kamrai nyomas értéket taldltunk. Az E/A arany
nem kilonbozott szignifikdnsan a két csoport kdzott. Azonban a bal kamra végdiasztolés
nyomasra utald E/E’ paraméter értéke és a bal pitvari térfogat index egyértelm( emelkedést
mutatott a koradiasztolés csucssebesség (E’) csokkenése mellett. Enyhe és kdzepes foku
diasztolés funkcidzavar az SSc-s betegek 62%-aban, mig az egészséges kontroll csoportban

30%-ban igazolddott.

5.3.2 A diasztolés funkcidzavar hosszu tava prognosztikai értéke

Az 5.4+1.2 éves kovetési id6 alatt 6 SSc-s beteg (18%) halt meg. Minden halalokot
kardiovaszkuldrisnak tekintettiink (5 esetben szivelégtelenség, egy esetben szivelégtelenség
kovetkezményeként kialakult pneumdnia volt a haldl oka). A halottak életkora magasabb
volt, a tulélékhoz képest nagyobb LVM index és LA térfogat index, valamint alacsonyabb E’
értékekkel birtak. A bérpontszam, koronaria betegség, hipertdnia el6forduldsi gyakorisaga
nagyobb volt a halottak k6z6tt, azonban a statisztikai szignifikancia szintjét nem érte el a két
SSc-s csoport kozott (6. tablazat).

6. tablazat Az életben maradt és az elhunyt SSc-s betegek klinikai és echokardiografias paraméterei

Eletben maradt Elhunytak
SSc-s betegek p
(n=28) (n=6)

Klinikai adatok

Eletkor (évek) 55+12 6517 0.049
NGi nem (%) 26 (93%) 5 (83%) 0.462
BSA (m?) 1.76+0.17 1.62+0.16 0.085
ISSc (%) 24 (86%) 3 (50%) 0.053
ANA pozitivitas (%) 23 (82%) 6 (100%) 0.270
BGr pontszam 2.2+42.1 8.2+10.0 0.250
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Betegségtartam (év) 12.5+6.5 11.7+11.6 0.865
NYHA funkcionalis statusz
9
N 242((172/5/3) 5 (83%) 0.249
1. 2 (7%) 1 (17%)

6 perces jarasteszt (m) 359162 331426 0.330
Echokardiografia
Ejekcios frakcio (%) 61.0+3.3 60.7+3.6 0.788
Jobb kamrai nyomas (Hgmm) 31.248.8 31.7+6.4 0.911
LVM index (g/m?) 104.0418.1 137.4+18.5 0.000
E/A 1.0+0.3 0.8+0.2 0.120
Lateralis S (cm/s) 9.3+2.3 7.5+1.0 0.068
Lateralis E' (cm/s) 9.612.6 7.3x1.4 0.043
Lateralis A’ (cm/s) 9.7+1.5 9.7+0.9 0.839
E/E 7.612.5 8.9+1.9 0.249
LA térfogat index (ml/m?) 27.549.7 42.948.2 0.001
Diasztolés funkciézavar stadiumai

- normalis - 7(25%) - - 0.207

- karosodott relaxacio - 9(32%) - 4(67%)

- pszeudonormalis - 12 (43%) - 2(33%)
Tarsbetegségek
Koszoruér betegség (%) 9 (32%) 4 (67%) 0.120
Pulmonalis artérias hiperténia (%) 9 (32%) 2 (33%) 0.956
Hipertdnia (%) 13 (46%) 4 (67%) 0.375
Szivelégtelenség (%) 14 (50%) 5 (83%) 0.142
Gydgyszeres kezelés
ACE gatldk(%) 8 (29%) 4 (67%) 0.081
Kalcium-csatorna blokkolok (%) 21 (75%) 5 (83%) 0.667
Béta-receptor blokkoldk (%) 8 (29%) 4 (67%) 0.081
Spironolakton (%) 14 (50%) 4 (67%) 0.465
Egyéb diuretikum (%) 11 (39%) 3 (50%) 0.634
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Egyvaltozds Cox regresszids analizissel a tulélés prediktorai a kovetkez6k voltak: az
életkor (HR=1.08; p<0.05), az LVM index (HR=1.07; p<0.01), a lateralis E’ (HR=0.64; p=0.05)
és az LA térfogat index (HR=1.11; p<0.01). Az ismert LVM index és a bal pitvari térfogat index
kozotti szoros korrelaciot vizsgdlatunkkal is megerésitettik. (r=0.63; p<0.0001), igy a

tobbvaltozds regresszids analizisben egyszerre csak az egyik valtozot vizsgaltuk.

A tulélés fuggetlen prediktorai az els6é modellben (kor, LVM index, laterdlis E’) az LVM
index (HR=1.07; 95% CI of HR: 1.03-1.12; p<0.01), a masodik modellben (kor, LA térfogat
index, laterdlis E’) az LA térfogat index (HR=1.13; 95% Cl of HR: 1.04-1.22; p<0.01), és a
laterdlis E’ (HR=0.48; 95% Cl of HR: 0.23-0.99; p<0.05) voltak.

Mortalitas tekintetében a ROC analizissel megallapitott legjobb cutoff értékek LVM
index esetén 112.8 g/m?, LA térfogat index esetén 35.4 ml/m? és lateralis E’esetén 8.5 cm/s.
A 8. adbran ROC- és a Kaplan-Meier gorbékkel abrazoljuk a legfontosabb kockazati

tényezG6ket.
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8. abra ROC gorbék és Kaplan-Meier tulélési gorbék az LVM index (A), az LA térfogat index
(B) és a lateralis E’(C) diagnosztikus és prediktiv értékének abrazolasara
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A bal kamrai diasztolés funkciozavar romlasa a kévetési id6 alatt

A bal kamrai ejekcids frakcid mindvégig megtartott volt a tulélé SSc-s populacidban,
ezzel szemben az LA térfogat index és az E/E’ értéke nétt a kovetési id§ alatt. Ezen
tulmenden az LVM index novekedése is megfigyelhetd volt, mig a laterdlis E’ értéke nem
mutatott jelent6s vdltozdst. Az enyhén vagy kozepesen karosodott diasztolés funkcid
csoportjaiba tartozé betegek szdma ndétt az évek soran. A betegek kardialis funkcionalis
kapacitasa is rosszabbodott az id6 elére haladtaval (7. tablazat).

7. tablazat Az SSc-s betegek alap- és kovetési echokardiografias paraméterei

SSc-s betegek SSc-s betegek
alap adatai kovetési adatai p
(n=28) (n=28)

Ejekcios frakcid (%) 61.0+3.3 62.142.7 0.183
Jobb kamrai nyomas (Hgmm) 31.248.8 30.948.6 0.879
Végdiasztolés atmérd (mm) 47+2 4613 0.456
LVM index (g/m?) 104.0£18.1 109.9£18.0 0.050
E (cm/s) 68.2+15.7 75.4421.9 0.075
A (cm/s) 69.3+19.4 73.1+21.1 0.144
E/A 1.040.3 1.0£0.3 0.624
Lateralis S (cm/s) 9.3%+2.3 9.4+1.5 0.428
Lateralis E’ (cm/s) 9.612.6 9.2+#1.9 0.163
Lateralis A" (cm/s) 9.7¢1.5 10.3+1.9 0.138
E/E’ 7.612.5 8.7+3.8 0.043
LA térfogat index (ml/m?) 27.549.7 35.4+10.6 0.000
Diasztolés funkcidzavar stadiuma

- normalis - 13 (46.5%) - 8(28.5%) 0.038

- karosodott relaxacié - 6(21.5%) - 7(25%)

- pszeudonormalis - 9(32%) - 13 (46.5%)
NYHA funkcionalis statusz

9 9
. 22 7980 g | 0%
. 2 (7%) 5 (18%)
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A linearis regresszios analizissel a betegség romlasanak prediktora egyediil az SSc
fennallasanak ideje volt, mely szignifikans pozitiv korrelaciéot mutatott a bal pitvari térfogat
index novekedésével (A LA térfogat index). Szignifikdns negativ korrelaciét taldltunk a

betegségtartam és a laterdlis E’ értékekkel (A Lateral E’) (9.4bra).

9. abra Az SSc fennallasdnak ideje a betegség progresszidjanak szignifikdns mutatdja:

A A Lateral E'(A) és a A LA térfogat index (B) linearis regresszidja

A B
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Nem taldltunk tovabbi Osszefliggést az SSc egyéb sajatossagai (ANA pozitivitas,
bérpontszam, emelkedett pulmonalis artéridas nyomas és/vagy korondria betegség) és a bal

kamra diasztolés funkcidjat jellemzé echokardiografids paraméterek kozott.
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6 MEGBESZELES

Hosszu tavu kovetéses vizsgalatainkat megel6z6en szdmos obszervacids vizsgalat
eredményei alapjan ismert volt, hogy a kilénb6z6 belszervi manifesztacidk, kiemelten a
szivérintettség meghatarozéd szerepet jatszik a szisztémas szklerdzisos betegek
progndzisanak kialakitdsaban (15;22;44-46). A szisztémds szklerdzis korlefolyasa
egyénenként valtozd. A morbiditas és mortalitas kialakitdsdban rendszerint tobb szerv
manifesztacidjdnak valtozatos kombinacidja és csak ritkdbb esetben egy szerv sulyos
érintettsége a meghatarozd. Az a nagy variabilitds, ami a betegség jellemz6en progressziv,
bar sok esetben tlinetszegény, vagy atipusos klinikai megjelenésébdl ered, igen megneheziti
a szisztémas szklerdzis hosszu tavu progndzisanak meghatdrozasat (40).

Az utdbbi években egyre tobb vizsgalati eredmény érhet6 el, amelyek a
korkiegyenlitett, standardizalt mortalitdsi ardny megadasanak koszonhet6en lehetévé teszik
az SSc mortalitasi mutatdiban megfigyelhetd valtozas kovetését. Az utdbbi évtizedekben
jelent6s javulds volt megfigyelheté ezekben a mutatdkban, azonban az SSc-s betegek
életkilatasai tovabbra is elmaradnak a kontrollhoz képest (16;47).

A munkacsoportunk altal végzett SSc kohortvizsgalatok meta-analizise ramutatott
arra, hogy az SSc-s betegek tulélésében javulasi tendencidk mutathatdéak ki. A betegek
varhaté élettartama novekszik, az atlag populdciétdl ez tovébbra is elmarad, de a kedvez6
tendencidknak koészdonhet8en azt kozeliti. Ezen altaldnos tendencidk mellett a limitalt és
diffuz alcsoport kozti mortalitasbeli kiilonbség mérséklGdését igazoltuk (2). A veseérintettség
prognosztikai jelent6sége az ACE gdatlok és a mlivesekezelés altaldnos elérhetGségének
koszonhetben visszaszorult. Bar a korabban vezet§ halalokként szereplé SRC tovabbra is
komoly mortalitasi rizikdt jelent, a modern kohortvizsgdlatok adatai a tudé és a
szivérintettség novekvd haldloki szerepét igazoljak (48).

A tidé érintettsége az egyik vezet6 halalok. Két f6 patoldgiai formaja fordul eld: a
pulmonalis hipertonia és a tiudéfibrézis. A pulmondlis vaszkularis (PAH) és a pulmonadlis
intersticialis érintettség (fibrdzis) egymastdl fliggetlen progresszidét mutat és a két érintettség
progndzisra kifejtett hatdsa is fliggetlen (49;50). A pulmondlis fibrézis jelenléte a mortalitas
meghatdrozo faktora (49;51). A korai felismerés és a cyclophosphamid (CPH) kezelés
fékezheti progressziéjat és megakadalyozhatja a végstadiumu tid6karosodas kifejlédését. A

CPH javitja a légzésfunkcids paramétereket és jé hatasat mutattak ki a tulélési mutatdkra.
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Az irodalmi adatokat dsszefoglald vizsgalatunkbdl fontos kiemelniink, hogy a kardialis
érintettségl szisztémas szklerdzisos betegek esetében rossz progndzissal kell szamolnunk.
Nagy beteganyagot magaba foglald vizsgdlatunk igazolta, hogy a kardialis és pulmonalis okok
a vezet6 haldlokok ebben a betegcsoportban.

Munkank elsédleges célja a kardialis manifesztaciok vizsgalata, a primer és szekunder
szivérintettség karakterizaldsa volt. A szisztémas szklerdzis primer miokardidlis érintettségét
(SScMI) kontraktilis funkcié karosodasa, vezetési zavarok és aritmidk jelentkezése jellemzi
(30). A miokardialis iszkémia jelenlétét SSc-s betegekben tobb korabbi vizsgalat tdmasztja ala
(52-54). Az SScMI kivaltasaban iszkémidas mechanizmusokat feltételeziink, ami részben
magyarazza az ISZB-hez hasonlé tiinettanat, azonban az iszkémiahoz vezet6 mechanizmusok
nem kell6 mértékben feltartak (30;55). 48 SSc-s beteg thallium perfluzids vizsgdlataval
foglalkozd tanulmanyban arrél szdmoltak be, hogy nagyobb perfuziés defektus esetén né a
kardialis események, vagy a haldl bekovetkeztének kockazata (56).

A mikrovaszkuldris diszfunkciéhoz vezetd Ut még nem teljesen ismert. Egyre gydilik
azonban azoknak a vizsgalatoknak a szama, amelyek alapjan feltételezhetjiik a miokardialis
fibrézishoz kapcsolddo strukturdlis miokardialis karosodas és a miokardialis perfuzios zavar
kapcsan kialakult, fokalis iszkémia kapcsolatat (30). A miokardidlis fibrozis és strukturalis
eltérések miatti regionadlis hipoperfuzié csokkenti a bazalis koronarias ellendllast, mely végiil
a koronaria rezerv kapacitas kimeriiléséhez vezet (53). Szivizom szcintigrafias vizsgalatokkal
mind reverzibilis mind irreverzibilis kdrosodas igazolhatd volt. Vazodilatator kezelés ezen
eltérések javuldsat eredményezte (57-60) (59;61;62). A vazodilatatorok alkalmazdsa a
kontraktilitds javulasaban is szerepet jatszik (63). Nagy beteganyagon végzett tanulmany
alapjan a kalcium-csatorna blokkolék alkalmazasa a bal kamra diszfunkcié kialakulasanak
megakaddlyozdsaban is kiemelt szerepet kap (31). Az MVD diagndzisanak feldllitadsaban mi
invaziv médszert alkalmaztunk. Szamos non-invaziv lehetGség all rendelkezésre, mely széles
korben elfogadott. A diasztolés korondria dramlasi sebesség transzthorakalis
echokardiografidval mért értékei az invaziv mérés eredményeivel jél korreldl (64).

A pulmonalis artérias hipertdnia egy rossz progndzisu, progressziv betegség, mely
sulyos jobb szivfél elégtelenséghez vezet. A REVEAL regiszter (the Registry to Evaluate Early
and Long-term Pulmonary Arterial Hypertension Disease Management) felmérése alapjan az

SSc-hez tarsulé PAH egy éves tulélése rosszabb, mint az idiopatids, vagy mas kot6szoveti
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betegségekhez tarsulé PAH (65). Az irodalomban kozolt rizikd hanyados adatok eltéréek
PAH-ban, de az SSc progndzisaban betoltott szerepe kéztudottan rossz (2).

A pulmonalis artérids hipertdnia progndzisra kifejtett hatdsanak felismerése széles
kord, a diagnosztikus protokollokat és a terdpids rezsimet atformdlé munkat inditott el.
Szemben a korabban szivglikozidokkal, diuretikumokkal és prosztanoidokkal kezelt
betegekkel, az Uj vazodilatator gydgyszerek, modern kezelési sémak mellett a talélési
mutatok javuldsa volt kimutathato (25;66-71). Az SSc-s betegeknél végzett szlir6programok
igazoltan javitottak a PAH felismerését, a diagnosztikus és terapias protokollok fejlesztésével
a PAH progndzisa jelentdsen javult (25;67;72). A PAH-os betegek tarsbetegségeinek kezelése
is javitotta a prognodzist.

A koronaria ateroszklerdzis klinikai tlnettana sokszor atipusos ebben a
betegcsoportban, mig korondria eltérések jelenlétét panaszmentes SSc-s betegekben is
észlelték (23;24).

A kardialis manifesztacid, a tidSbetegség és a PAH kapcsan kialakult cor pulmonale
tlinettana jelent6s atfedést mutat, ami nagyon megneheziti a diagndzist. A koszoruér
betegség elG6forduldsi gyakorisaga geografiai kilonbségeket mutat. Egy a kozelmultban
elvégzett meta-analizis az SSc-s betegeknél fokozottabb ateroszklerdzis rizikét igazolt az
egészséges populacidhoz képest (73). Ezen vizsgalati eredmények azonban nem elégségesek
a koronaria betegség fontossaganak felmérésére szklerodermaban (40).

Magyarorszag évtizedek 6ta els6 helyen 4ll Eurépaban a kardiovaszkuldris
morbiditdsban és mortalitdsban. Hazankban a haldlozasok tébb mint fele kardiovaszkularis-,
ennek kétharmada koszoruér-betegség miatt kovetkezik be. Jelent6s eredményhez az
els6dleges, széles tarsadalmi szintli megel6zés, életmddoktatds, étrendi szokasok jelentGs
valtozasa, mozgaskultura javitasa, a szocialis helyzet, a stressz csékkentése vezethet. A mar
kialakult betegég korai felismerése és korszerl, magas szintl orvosi elldtdsa eredményes
lehet a szovédmények és haldlozds csokkentésében. Az ischaemias szivbetegség ellatasa
életmaodvaltast, gydgyszeres kezelést és megfelelGindikdcid esetén invaziv, katéteres
intervenciot vagy sebészi revaszkularizacios eljarast jelent. A magyar lakosok életvitelébdl
adddé, a koztudottan az életkor el6rehaladtaval egyre gyakoribba vald koronaria betegség
felismerése szisztémds szklerdzisban létfontossagu. Ezért elengedhetetlen a koronaria
betegség, és 6 rizikdfaktorai, mint pl. a cukorbetegség minél korabban torténd felismerése

és kezelése. Nagyszamu PAH-os beteg vizsgalataval a nemrégiben kozzé tett REVEAL registry
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(the Registry to Evaluate Early and Long-term Pulmonary Arterial Hypertension Disease
Management) eredménye alapjan a diabétesz és COPD tarsulasa fokozza a mortalitast (74).
Az altalunk vizsgalt szklerodermdas populacié az alacsony kardiovaszkularis rizikéfaktoru
csoportba tartozik, azonban a dohdnyzas, mint egyik f6é rizikéfaktor, a CAD és MVD
csoportban jelentésen magasabb volt, mely a betegek gondozasakor a dohanyzastdl valé
eltiltas fontossagara hivja fel a figyelmet (75). A kardialis érintettség mortalitasra gyakorolt
hatdsanak prospektiv vizsgalata sordn igazoltuk, hogy szisztémas szklerdzisos betegekben a
koronaria betegség kombindciéban jelenhet meg a pulmonalis hipertdnidval, illetve annak
megjelenését imitalhatja. A csokkent fizikai terhelhet6ség és terhelésre jelentkezd
nehézlégzés panaszai miatt vizsgalt SSc-s betegek esetében a PAH és az ISZB gyakori
atfedését észleltiik (1., 2. abra). Prospektiv vizsgalatunkban a koronaria angiografiaval igazolt
CAD el6forduldasa mérsékelten, a mikrovaszkularis diszfunkcié jelenléte szignifikdnsan
novelte a kardiovaszkularis mortalitds kockazatat.

A pulmondlis artérids hiperténia fennallasa szintén prognosztikai faktornak bizonyult,
azonban a statisztikai szignifikancia szintjét nem érte el. A francia ItinérAIR-Sclérodermie
tanulmany SSc-ben 91,1%-os harom éves tulélést irt le, mig SSc-PAH esetén 56,3%-ra
csokkent a harom éves tulélés (76). A mi vizsgalatunkban a harom éves tulélés az 6ssz
beteganyagon 86.7%, PAH-os betegek csoportjaban 85.7% volt. Mivel a két vizsgalat hasonld
kritériumok alapjan tortént, a mi eredményeink 0©sszmortalitas tekintetében
kedvezGtlenebbek voltak a francia tanulmany 3altal leirtakndl, de a PAH-os betegek
életkilatasai jobbnak bizonyultak. Magyarazatul szolgalhat, hogy sajat betegeinknél kevésbé
sulyos PAH-ot diagnosztizaltunk kisebb pulmondlis rezisztenciaval, betegeink jobb
funkcionalis kapacitassal birtak, és 43%-ban csak terhelésre jelentkezett a pulmonadlis
vaszkularis ellenallas novekedése.

A fentiekben kifejtett megfigyelésekkel 6sszhangban, a kordbban felfedezésre keriilt
és korai kezelésben részesiilt PAH-os betegeink mortalitdsa nem érte el a statisztikai
szignifikancia szintjét. Nem zdarhato ki, hogy az ajanlasoknak megfelel6en kezelt koszoruér
betegség, mint tarsbetegség felismerése javitotta az SSc-PAH-os betegeink mortalitasat. A
PAH prognosztikus értéke az alkalmazott diagnosztikus kritériumrendszert6l is figg. A
jelenleg érvényben levé kritériumrendszer elkiloniti a jobb szivfél katéterezéssel
megallapitott pulmondlis hiperténiat a bal szivfél elégtelenség kovetkeztében kialakult jobb

szivfél nyomasemelkedését6l. A vizsgdlatunk kezdete utan a Dana Point konszenzus
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megvaltoztatta a PAH diagnosztikai kritériumait, kizarta azon csoportot, amelyben csak
terhelésre valik kérossa a jobb szivfél nyomas (77). Vizsgalatunkban a kiilénb6z6 definicidk
haszndlata nem befolyasolta érdemben az eredményeinket.

A betegek hosszu tavu tulélésének vizsgdlata volt a f6 célunk, melyben vizsgaltuk az
egyes betegségek prognosztikai szerepét. A klinikai gyakorlatban gyakran fordul eld, de
nehezen diagnosztizdlhatd, ha egy betegnél tdbb vaszkuldris eltérés, példaul PAH, és
mikrovaszkularis diszfunkcié egyid6ében van jelen. A betegek hosszu tavu kdvetése sordn
tobb kardidlis érintettség egylttes fennalldsa esetén rosszabb progndzist tapasztaltunk
(4.3bra).

A szisztémas szklerdzisban a sziv funkcionalis allapotanak felmérése komplex feladat,
mely magdba foglalja a beteg kikérdezése és fizikalis vizsgalata mellett a kilonb6zé
képalkotd eljarasokat és laboratériumi paraméterek értékelését. A natriuretikus peptidek
szintjének meghatarozasaval egy olyan nem invaziv, egyszerl és objektiv vizsgalatra adédik
lehet6ség, aminek segitségével diagnosztizdlhatd az SSc szivérintettsége. Az utdbbi években
elérhetévé valt gyorsteszteknek  koszonhetéen, amelyek lehetévé teszik a
peptidkoncentraciok betegagy melletti meghatarozasat, a natriuretikus peptidek fontos
szerepet kaphatnak az SSc-s betegek keringési dllapotanak kovetésében.

A vérplazmaba szekretdlddd natriuretikus peptidek a szivizomsejtekben termel&dnek
a kamra falat éré volumen vagy nyomasterhelés hatasara. A keringésbe keril6 peptidek - a
folyadék és elektrolit homeosztazis kontrolldlasa céljabdl - a renin-angiotensin-aldoszteron
rendszer (RAAS) fizioldgids ellensulyozdjaként szerepelnek, csokkentik a vérnyomast,
diurézist és natrium Uritést valtanak ki; gatoljak a mitdzist, érfal proliferaciot. Az ANP és a
BNP génje az 1. kromoszéma rovid karjan helyezkedik el, a génexpresszid legfébb ingere a
sziv t6ltényomasanak emelkedése. Az ANP a szekréciét megelez6z6en nagyrészt prohormon
formaban tarolddik a pitvari szekréciés granulumokban (78). A natriuretikus peptideknek
fontos kardioprotektiv szerepe van a sziv tulterhelése soran a hipertréfids ingerre adott
valaszreakcid (fibrdzis) szabalyozasaban (79).

Annak felfedezése, hogy a pitvarokban és kamrakban bekdvetkezd volumen illetve
nyomasterhelés hatdsdra - a fokozott neurohormonalis szekrécido révén — j6l mérhet6
natriuretikus peptid szint emelkedés kovetkezik be, drdmai vdltozast eredményezett a
kardiolégiaban, pl. a szivelégtelenség, pulmondlis hipertdénia diagnosztikdjaban. A

natriuretikus peptidek kardiovaszkularis diagnosztikai szerepe kapcsan nagyon gyakran
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emelik ki magas negativ prediktiv értékiket. Ennek egyik f6 oka, hogy szekrécidjuk nagyon
szenzitiv a szivbetegségekre vonatkozdéan: a legtdbb szivet érinté betegségben né a
koncentracidjuk. Ugyanakkor mas betegségekben, pl. tid6betegségekben is fokozott lehet
az elvdlasztasuk, igy emelkedett szintjik nem eléggé specifikus. A kilonbdz6 kutatasok
eredményei megoszlanak abban a tekintetben, hogy melyik natriuretikus peptid
fragmentnek jobb a diagnosztikus és prediktiv értéke a kiilonb6z6 kardiovaszkularis
megbetegedésekben. Ezen fizioldgiai és klinikai jellemz6k alapjan merilt fel annak a
létjogosultsaga, hogy kifejlesszenek egy olyan diagnosztikai tesztet, amely mindkét
natriuretikus peptidfragment koncentracidjara érzékeny. Egy ilyen teszt a kozos sejtfelszini
receptorban egyesild fizioldgids jeldtviteli utat imitalna, igy lehetévé valhat a kilonbozé
natriuretikus peptidek meghatarozdsan alapuld tesztek elGnyeinek egyesitése egy
diagnosztikai tesztben (42;80). Szamos immunoassay modszer all rendelkezésiinkre a
natriuretikus peptid szintek meghatarozdsdra azonban az analitikai, kalibracids kilonbségek
miatt a referencia tartomanyok eltérhetnek az egyes mérési modszerek kozott (81).
Szisztolés szivelégtelenség felismerésében a natriuretikus peptidek kulcsszerepet
jatszanak mdr az Osszetett tobbszervi érintettség kialakuldasakor is, a kiindul3si
alapbetegségtél fliggetlenul (82). Megemelkedett BNP plazma koncentracié mérheté
szisztolés bal kamra diszfunkcié okozta szivelégtelenségben, szintje jol korreldl a bal kamra
funkcidkarosodas mértékével. A BNP szint meghatarozasa diagnosztikus érték(i, ha a
szivelégtelenség fenndllasat kivanjuk igazolni, sulyossdagat megitélni. Hasznalhaté a
szivelégtelenség terapidjanak monitorozdsaban és magas rizikdéju, de tiinetmentes
betegcsoportok szlirésében is (83). A BNP a kezelés hatékonysaganak korai jelzGje: ha a
kezelés hatékony, a BNP értékek csokkennek (83). A BNP magas negativ prediktiv értékd a
nehézlégzés  hatterében  34ll6  pulmonalis  folyamat, illetve  szivelégtelenség
differencialdiagndzisdban (84-86). Az ESC szivelégtelenség guideline 2001 éta ajanlja a BNP
alkalmazasat (87). Szamos kutatds targya a gyakorlatban alkalmazott natriuretikus peptidek,
az NT-proBNP, NT-proANP mérési tartomdanyainak meghatarozdsa, mely alkalmas a
szivelégtelenség minél biztosabb kizardsara (88-90). Akut szivelégtelenség esetén 300 pg/ml
NT-proBNP, 120 pg/ml NT-proANP szamértékek felett tekintettiilk kérosnak a vérben mért
peptid koncentracidkat (90). Nem lényegtelen hangsulyozni, hogy a plazma natriuretikus

peptid koncentraciok alkalmasak a klinikai kimenetel megitélésére (91).
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A natriuretikus peptidek kiemelt szerepet kaptak az SSc-s betegek rendszeres
szlrévizsgalataban, a PAH minél koraibb felismerése céljabdl (25;72). A vezet6 haladlok PAH-
ban a jobb szivfél elégtelenség, a sulyossag mértékét BNP, illetve NT-proBNP szint
mérésekkel kovethetjik (39). A klinikai gyakorlatban a hosszabb féléletidejl, stabilabb
peptid, az NT-proBNP mérése terjedt el (92). Szamos tanulmany erGsiti meg azt a tényt, hogy
a plazma NT-proBNP szintje emelkedett SSc-PAH-ban, és az értékek 6sszhangban allnak a
pulmonalis hipertdnia echokardiografidval vizsgdlhaté jelével, mint a trikuszpidalis
regurgitacidos sebességgel (27;93-95). Az emelkedett laborérték segitheti a jobb szivfél
katéterezésre iranyitandd betegek kivalasztdsat (96). A kezdeti, vagy a megfigyelés sordn
megnovekvd NT-proBNP szint rossz progndzist sejtet, ezért megfelel6 terdpia bevezetése,
vagy a megkezdett terdpia mddositdsa javasolt (27).

A natriuretikus peptidek koézismert diagnosztikus szerepein kivil prospektiv
vizsgalatunkkal igazoltuk, hogy a natriuretikus peptidek hosszu tava prognodzis becslésére is
kivaléan alkalmas markerek szisztémas szklerdzisban. Mint egy lehetséges miokardidlis
diszfunkciét okozo tényezét, a koronaria betegséget is vizsgaltuk ebben a tanulmanyban. A
laborparaméter szoros Osszefliggést mutat a bal kamra szisztolés vagy diasztolés
diszfunkcidjaval SSc-PAH fennallasaval, vagy anélkiil (93). Allanore és munkatdrsai igazoltak,
hogy az NT-proBNP szint emelkedése a csdkkent miokardidlis kontraktilitdst és a sziv
érintettségét dsszességében jelzi (AUC: 0.905 és 0.935). A hagyomanyos és széveti Doppler
echokardiografidval megdllapitott csokkent kontraktilitds, és az altaluk definidlt
szivérintettség 125 pg/ml cutoff koncentraciot alkalmazva 94%, ill. 92% szenzitivitast, 71%,
ill. 78 specificitast igazolt normal echokardiografids paraméterekkel biré SSc-s kontrollokhoz
képest (29). Vizsgalatunk sordn hasonlé eredményt kaptunk, kiegészitve azzal, hogy a
prevalens, mar ismert bal kamra diszfunkcids, korondria beteg, pulmonalis hiperténias
betegeket kivéve az analizisb6l az altalunk meghatarozott kiliszobértéknél magasabb
natriuretikus peptid szint rossz prognosztikai marker volt (11. abra).

Egyes non-invaziv moddszerek PAH diagnosztikdban jatszott pontos szerepének
vizsgalata volt a célja az AC-052-510 DETECT (DETECTion of PAH in systemic sclerosis)
vizsgdlatnak, melyben a hazai centrumok koz6tt munkacsoportunk is részt vett. A
natriuretikus faktor szintek mérése megkerilhetetlen ebben a diagnosztikai sorban. (97) Az

NT-proBNP jelent&ségét Hesselstrand SSc PAH-os betegekben 4 éves kdvetéses vizsgalataval
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még az évenkénti echokardiografianal is el6rébb helyezte a tulélési ardany megitélése
szempontjabol (96).

Az NT-proBNP szint szignifikansan korreldl a jobb szivfél katéterezéssel mért atlagos
pulmonalis artérids nyomdssal (mPAP), és a pulmonalis vaszkuldris rezisztenciaval (PVR) SSc
PAH-ban (98). Ezek az adatok azt a feltételezésiinket erGsitették meg, hogy az emelkedett
NT-proBNP rossz progndzist jelent (10. abra). Az NT-proBNP elismert szerepével ellentétben
az NT-proANP diagnosztikus és prognosztikus szerepe kevésbé tisztazott. FeltehetGen a
fibrézis miatt csokkent bal kamra tagulékonysag, a pitvari nyomas emelkedése, a pitvari
falfesziilés az ANP szekrécidjat fokozhatja, igy az NT-proANP szintje akdar mar a szisztolés
diszfunkcié kialakuldsa el6tt megemelkedhet (99). A klinikai gyakorlatban NT-proANP
meghatdrozas helyett az NT-proBNP mérésére tértek at, mig adataink alapjan az NT-proANP
értékes kiegészit6é marker lehet. Az NT-proANP jobbnak bizonyult az 5 éves progndzis
el6rejelzésében, mint az NT-proBNP, ezért szélesebb korld alkalmazasa, kiegészit6é
paraméterként haszndlva alkalmas lehet a szivérintettség korai felismerésére, magasabb
rizikdju betegek szlirésére, szorosabb kardiolégiai gondozassal, sziikség esetén invaziv

beavatkozdssal javitva a szisztémas szklerdzisos betegek életmin&ségét, mortalitasat.

A szisztolés és/vagy diasztolés diszfunkcid6 mar a betegség korai szakaszaban
jelentkezhet, tobb évvel megel6zheti a klinikai tiinetek megjelenését. Kardialis érintettség
esetén a bal pitvar mikodésének megvaltozdasa megel6zheti a bal kamra diszfunkcidjat, ezért
a bal pitvar mechanikdjanak vizsgdlata szdmos Uj informdaciét rejthet. A konvencionalis
echokardiografia alulbecsiili a bal kamra diszfunkcid felismerését akar 15%-kal egyéb
érzékenyebb, pl. TDI moddszer alkalmazdsdhoz képest (30). A szoveti Doppler
echokardiografia és a speckle-tracking alapu strain rate igéretes és hasznos technikaknak
bizonyulnak a sziv diasztolés és szisztolés funkcidjanak felmérésében (32;100;101). Korabbi
vizsgalatok - leginkdabb a transzmitralis bearamlasi gorbe (E/A) alapjan - bebizonyitottak,
hogy a diasztolés diszfunkcié el6fordulasa gyakori SSc-ben. Konnyd reprodukalhatdsaga és
megbizhatdsdga miatt ma rutinvizsgalatként végezziik a mitralis bearamldsi gorbe elemzését.
A vizsgalat el6nye mellett szamos tényez6 befolyasolja a gorbe értékelhetfségét, igymint a
pillanatnyi volumenterhelés, a preload, a végszisztolés volumen, a szivfrekvencia, az életkor
és a kontraktilitas. A kardialis eltérések egylittes fennallasanak vizsgdlatakor a nagyszamu

beteganyag miatt a mitralis bearamldsi gorbét elemeztik a diasztolés diszfunkcio
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megitélésére. Fontos azonban kiemelnlink, hogy tobbszords valtozds analizislinkben a
trikuszpidalis regurgitacidés sebesség - mely mind PAH-ban, mind bal kamra diszfunkciéban
megemelkedhet — a mortalitas figgetlen prediktora volt (3.tablazat).

Uj echokardiografids technikdk lehetévé tették az eddig zajnak mindsils, a
miokardium mozgdsabdl eredé jel felerdsitését, és a vér mozgdsabdl szarmazo jel kiszlrését.
Ezaltal képet kaphatunk a miokardium regionalis és globalis funkcidirél. A gyakorlatban
elterjedt mddszer, amivel mérhetévé valt a szivizomrostok rovidilési (szisztoléban), és
megnyulasi (diasztoléban) sebessége, a szoveti Doppler echokardiografia. Ellentétben a
mitralis bedramlasi gérbe paramétereivel nem befolyasoljak a mérési eredményeket olyan
faktorok, mint a bal kamrai végdiasztolés nyomads, vagy a szivfrekvencia. A mitralis anuluson
mért kora diasztolés sebesség (E’) a bal kamrai relaxacio, a mitralis bedramlas kora diasztolés
sebessége és a mitralis anulus kora diasztolés sebességének az ardnya (E/E’) a bal kamrai
toltényomas becslésére alkalmas.

Ujabb vizsgdlatokban alkalmaztdk a TDI-t az SSc-s betegek diasztolés diszfunkcid
gyakorisaganak meghatdrozasara (32;102-105), az eredmények azonban még mindig
ellentmonddsosak, mivel a diasztolés diszfunkcid megkozelitése nem volt egységes a
vizsgalatokban (106). A miokardialis fibrdzis progresszidjaval csokken a kamrak aktiv
relaxacidja, romlik a kamrak tagulékonysdga, ez pedig a kora diasztolés sebességek —
jellemzdéen a mitralis anularis E’ sebessége - csokkenéséhez vezet megtartott ejekcids frakcid
mellett is, mely diasztolés funkciézavarhoz, vagy manifeszt diasztolés szivelégtelenséghez
vezet. Szamos klinikai tiinet jellemzi a szimptémas diasztolés diszfunkciot, ugymint csokkent

fizikai terhelhet6ség, nehézlégzés, dekompenzacié (10.abra).
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10. abra A diasztolés funkcio romlasanak osszefoglalasa SSc-ben
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frakcidval” (heart failure with preserved ejection fraction -HFPEF) kifejezés arra utal, hogy
diasztolés szivelégtelenségeben romlik a bal kamra longitudindlis szisztolés funkcidja
(mitralis anuldris S sebességgel jellemezhet6), de nem annyira, mint szisztolés
szivelégtelenségben, ahol a longitudinalis és radidlis szisztolés funkcidé karosoddsa az ejekcios
frakcio csokkenéséhez vezet (107).

A diasztolés diszfunkcid hosszi tava kovetésével foglalkozd tanulmanyunk
legfontosabb eredménye, hogy szoros 6sszefliggést mutattunk ki a diasztolés diszfunkcié és
a kardiovaszkuldris mortalitas kozott SSc-s betegekben. Szisztémas szklerdzisban a sulyos bal
kamra szisztolés diszfunkcié a betegek kis hanyaddban fordul el6 (31), vizsgalatunkban is
minden betegnél megtartott ejekcids frakciot mértiink. A longitudindlis szisztolés és

diasztolés sebességek csokkenését, mely a bal kamrai kontrakcié és relaxacid

egymasrautaltsagat jelzik, vizsgalatunkban is igazoltuk SSc-s betegeinknél. Prospektiv
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vizsgalatunkban a jelenleg érvényben Iévé ASE/EACVI (Amerikai és Eurdpai Echokardiografias
Tarsasagok) ajanlds alapjan hatdroztuk meg a bal kamrai diasztolés funkcié romlasat (108).
Enyhe, vagy kdzepesen csokkent szisztolés diszfunkcidt az SSc-s betegcsoportunk 62%-aban
igazoltunk (5.tablazat).

Korabban restriktiv mintdju mitrdlis bearamldssal jardé funkcidzavart is kozoltek az
irodalomban (109), ezzel ellentétben a mi vizsgalatunkban nem igazoltunk ilyen sulyos foku
diasztolés diszfunkciét. Az SScMI hatterében mikrovaszkularis eltéréseket feltételeziink, de a
korondria betegség is szerepet jatszhat a bal kamra diasztolés funkciéjanak romldsaban. Nem
tortént multicentrikus, invaziv hemodinamikai felmérés a CAD el6fordulasi gyakorisaganak
tekintetében, de a koronaria betegség gyakorisdganak vizsgalati nehézségeit mar
ismertettik. A diasztolés diszfunkcid progndzisanak vizsgalatakor bevalogatott betegek kozt
nagyobb aranyban (38%) igazoltunk koszoruér betegséget, mint egy 172 f6t magaba foglald
tanulmany (23;24) eredménye (22%) alapjan. A vizsgalatunkban nagyobb ardnyban
mutatkozott diasztolés funkcidzavar és szivelégtelenség, mely részben a magas
kardiovaszkularis kockdzatu populdcid, és a gyakoribb korondria betegség el6forduldsanak
tulajdonithatd (6. tablazat).

Problémat jelent a kardiovaszkuldris halalozas gyakorisdganak megitélése is SSc-ben.
Az egyes vizsgalatok Osszehasonlitdasa nehézkes a halal okdnak kilénb6z6 szempontbol
tortén6é megdllapitdsa miatt (15;110-113). Az irodalmi adatokhoz képest a vizsgalatunkban
kimutatott  kardiovaszkuldris  haldlozds magasabb  el6forduldsdt  okozhatta a
kisér6betegségek, mint a koszoruér betegség, vagy a hipertdnia gyakoribb tarsulasa. Legjobb
tudomasunk szerint eddig egyetlen tanulmany foglalkozott a diasztolés funkcidézavar hosszu
tdvu prognosztikai értékével SSc-s betegeknél. Hinchcliff és munkatarsai irtak le el6szor egy
1.9 éves kovetéses vizsgalat sordn, hogy a miokardialis relaxaciot jelz6 E' paraméter a
mortalitds fliggetlen prediktora. Sajat eredményink egyezik az emlitett tanulmany
eredményével, kiegészitve azzal, hogy a bal pitvari térfogat index is a mortalitas fliggetlen
prediktora SSc-s paciensek esetén. A bal pitvar mérete — pitvarfibrillaciét és billentyd
betegséget kivéve — a tolt6nyomds emelkedés mértékének és sulyossaganak indikatora
(124). Mar ismert, hogy a bal pitvar megnagyobbodasa SSc-ben szisztémas hipertdnia vagy
bal kamra hipertréfia nélkil a diasztolés funkciézavar egyértelmd jellemzéje (115). Az LVM
index prognosztikai értéke kevésbé tisztazott, mivel a diasztolés diszfunkcid kialakuldsat az

SSc miokardidlis érintettségének kovetkezményeként tartjuk szdmon, sem mint altalanos
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faktor, példaul a hiperténia kévetkezményeként. A hipertdnia és ennek kapcsan kialakult bal
kamra hipertréfia nagyobb aranyban fordult el6 a vizsgalt betegeinkben.
vizsgalatok alapjan. Minden esetben azt taldltak, hogy a bal kamra diasztolés diszfunkcid
sulyossaga az SSc betegségtartamatdl fligg (102;104). Az elsé hosszmetszeti vizsgalatot
Maione és munkatarsai végezték. Munkdjuk soran a diasztolés funkcié romldsat a mitralis
bedramlasi gorbe (E/A) elemzésével végezték, mely mddszer 6nmagaban nem elégséges a
normalis és a pszeudonormalis (normalisnak tlin6, dm magas toltényomadssal jard, vagy
kdzepes foku diasztolés funkcid zavar) mitrdlis bedramldsi minta elkilonitésére. A 65
hénapos kovetési id6 alatt a bal pitvar méretének névekedése és a bal kamra falvastagsaga
Osszevethet6 a mi vizsgalati eredményeinkkel (18). A legujabb, szoveti Doppler mérésen
alapulé tanulmdnyban D’ Alto és munkacsoportja SSc-ben a bal kamrai diasztolés diszfunkcié
gyakori el6forduladsat, és a funkcié romlasat igazolta egy 3 éves kdvetéses vizsgalattal (105).
Az SSc-s betegek diasztolés funkcidjanak kovetésére mi is a szoveti Doppler
echokardiografiat alkalmaztuk. A vizsgdlat kezdete el6tt nem sokkal felfedezett
szklerodermas betegek bal kamrai relaxacioét jelz6 lateralis E' paraméter jelentdsen csokkent
a kovetési id6 alatt, mig az el6rehaladottabb stadiumban lévé SSc-s betegek anuldris E’
paramétere nem valtozott, vagy kismértékben nétt, ami a szoveti Doppler mérések
véletlenszerl hibajabdl is eredhet (9. abra). Altaldnossagban véve a lateralis E’ értéke nem
mutatott jelent8s valtozast a vizsgalati id6 alatt. Vizsgalatunkban a bal pitvari térfogat index
és az E/E’ értékének folyamatos progresszidjat észleltik. Megfigyeléseink alapjan
megallapithatd, hogy a szisztémads szklerdzis progresszidja soran lassul a bal kamra
tagulékonysaganak csokkenése, mig a toltényomas folyamatosan emelkedik (10. abra).
Figyelembe véve azt a tényt, hogy az altalanos miokardialis érintettséget jelz6 mitralis
anularis E’ értéke nem valtozik jelent6sen az id6 el6re haladtaval, a fibrotikus folyamatok
lassuldsara kovetkeztethetlink. Ez a megfigyelésiink dsszhangban all Gabrielli és munkatarsai

altal tanulmanyozott szisztémas szklerdzis pathofiziolégia véltozasaival (116).
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6.1 Korlatozoé tényezok

A megbizhatéd eredményeket addé vizsgalatainkkal kapcsolatban szamos limitald
tényez6t kell figyelembe vennink. Eurépan belil a magyar lakossag a magas
kardiovaszkularis kockdzatu betegek kozé tartozik, mely az SSc-s betegek sziv és érrendszeri
betegségének gyakorisdgat is befolydsolhatja. Az iszkémias szivbetegség rizikéfaktorai kozil
a cukorbetegség megfelel§ kezelése, a dohanyzasrdl vald leszoktatas kiemelt fontossagunak
tlnik szisztémas szklerdzisos betegekben is, azonban a diabétesz mortalitasra gyakorolt
hatdsdra nem kovetkeztethetlink kizardlag egy vizsgalat alapjan. A szisztémas szklerdzis egy
ritka betegség, kovetkeztetéseinket egy centrum, a Pécsi Tudomanyegyetem Reumatoldgiai
és Immunoldgiai Klinika adataibdl vontuk le. A kis beteglétszam miatt az eredményeink
tulbecsiilhetik egyes faktorok prognosztikai értékeit a mintakban szerepl6 alacsony
gyakorisdag miatt. A hosszu kovetési id6 és a viszonylag nagy haldlozasi gyakorisag
ugyanakkor nagyrészben ellensulyozza a kis beteglétszam miatti statisztikai szignifikancia
kérdésességét, ezért eredményeink aldtamasztasara nagyobb SSc-s populacié vizsgdlatara
van sziikség.

Tanulmanyainkbdl a szivérintettség primer és szekunder formairdl tovabbi
kovetkeztetéseket nem tudunk levonni.

Az alacsony beteglétszam miatt a natriuretikus peptid szintek tekintetében
hatarérték szignifikancia szinteket igazoltunk. Az NT-proANP széleskor( javaslatdnak
megalapozdsahoz szintén tovabbi, randomizalt 6sszedllitasu vizsgalat végzése indokolt.

A diasztolés diszfunkcio felismerésére egyes TDI mérési ajanlasok a mitralis anuluson
mind a lateralis, mind a septalis szogletben javasoljak a mélységkapu elhelyezését. Ezzel
szemben a lateralis anuluson mért sebesség reprodukdlhatésaga a jobb, és a globalis bal
kamra funkciordl ad tajékoztatast, mig a septalis sebesség a jobb kamra diszfunkcidjatdl is
fligg, ami gyakori az SSc-s betegeknél. Ezek ismeretében sajat vizsgalatunkban a laterdlis
anularis sebességeket mértik a bal kamra longitudindlis funkcié megitélésére.

A tovabbi kutatdsi terveink kozt az iszkémia / fibrdzis / falmozgaszavar harmasanak
kialakulasat, esetleges terapids intervenciot lehetévé tévé mechanizmusainak feltardsat

célzd non-invaziv vizsgdlatok végzése szerepel.
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7 KOVETKEZTETESEK, UJ EREDMENYEINK

A szisztémas szklerdzis kardidlis érintettségét vizsgald prospektiv kohorsz vizsgalataink f6bb
eredményei:

A. Az iszkémias szivbetegség el6fordulasa jelent6s atfedést mutat a pulmonalis
hiperténidval SSc-ben. A mikrovaszkularis diszfunkcid és koronaria betegség
6nmagdban, vagy pulmondlis hiperténidval tarsulva jelentésen noveli az 5 éves
kardiovaszkularis mortalitast. A szklerodermas betegek gondozdsa soran nagyon
fontos a rendszeresen végzett kardioldgiai sz(ir6-, és szilikség esetén invaziv
vizsgalatok elvégzése a korai diagndzis és terdpids stratégia felallitasa érdekében.

B. A natriuretikus peptideknek jelent6s diagnosztikai és negativ prediktiv értéke van. Az
emelkedett ndatriuretikus peptid szint a beteg kés6bbi varhatéan kedvezétlen
allapotara utal, igy nem csak diagnosztikus, hanem prognosztikus szerepe is
igazoldodott. Az NT-proANP kiegészité markerként hasznalva elGsegiti a szivérintettség
korai felismerését és a progndzis meghatarozasat.

C. SSc-ben a diasztolés funkciézavar el6forduldasa gyakori és a mortalitds kockazatat
noveli. A szisztémads szklerdzis progresszidja soran szoveti Doppler méréseink
eredményei alapjan a bal kamra tagulékonysaganak csokkenése lelassul, mig a
toltényomas folyamatosan emelkedik. Ezért a diasztolés diszfunkcido kovetése a

betegek gondozasaban alapvetének tekinthetd.
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10 GYAKRABBAN HASZNALT ROVIDITESEK

2D - 2-dimenziés

6-MWT - 6 perces jarasteszt

A - késGdiasztolés sebesség

A’ - késGdiasztolés longitudindlis sebesség

ACA - anti-centromer antitest

ACE - angiotenzin konvertaz enzim

ANA - antinuklearis antitest human HEp-2 sejttenyészetben
ANP - A-tipusu nétriuretikus peptid

BNP - B-tipusu natriuretikus peptid

BMI - body mass index

BSA - testfelszin

CCB - kalcium-csatorna blokkold

cl - konfidencia intervallum

COPD - kronikus obstruktiv tlid6betegség

CPH - cyclophosphamid

CcT - computer tomografia

DLCO - CO diffaziés kapacitas

dSSc - diffuz kutan szisztémas szklerdzis

E - koradiasztolés sebesség

E": - koradiasztolés longitudinalis sebesség

EULAR - European League Against Rheumatism

EUSTAR - The Scleroderma Trials And Research

E/A - a korai (E) és késGi (A) transzmitralis aramlasi sebességek hanyadosa
FvC - erGltetett vitalkapacitas

HR - riziké hanyados (hazard ratio)

HRCT - nagyfelbontasu tiidé computer tomografias vizsgalat
hsCRP - nagy-érzékenység(i C-reaktiv protein
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ISSc
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LVEF
LVM
LVM index
MVD
NYHA
OR
PAH
QCA
Pa

Pd
PVR
RV

S
SCL-70
SMR
SPSS
SSc
SScMl
SRC
TDI
Th1/Th2

WHO

Ischemiads szivbetegség

laktat dehidrogenaz szérum szint

késGi kontrasztanyag halmozas (late enhancement)

limitalt kutan szisztémas szklerdzis
bal pitvar

bal kamra

bal kamrai ejekcids frakcio

bal kamrai izomtémeg

bal kamrai izomtémeg index
mikrovaszkularis diszfunkcid

New York Heart Association
esélyhanyados (odds ratio)
pulmonadlis artérids hipertdnia
kvantitativ koronaria angiografia

a katéter hegyénél mért artérids nyomas
disztalis korondria nyomas
pulmonalis vaszkularis rezisztencia
jobb kamra

szisztolés longitudinalis sebesség

Scl-70 antitest

korkiegyenlitett, standardizalt mortalitasi arany

Statistical Package for Social Sciences

szisztémas szklerdzis

a szisztémas szklerdzis primer miokardialis érintettsége

szkleroderma renalis krizis

szoveti Doppler echokardiografia

Thymus eredet(, 1. és 2. tipusu helper sejtek aranya

egészségligyi vilagszervezet
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