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BEVEZETES

A szisztémas szklerdzis (szkleroderma, SSc) a szisztémas autoimmun kérképek kozé
tartozé kot6szoveti betegség. Az elmult évtizedekben jelentds klinikai és alapkutatasok
sokasdga ellenére a koérkép etiolégidja tisztazatlan maradt. Patogenezisének harom f6
lépését kilonitjuk el; a vaszkuldris eltéréseket, az immunrendszer kéros reakcidjat, valamint
a fibrdzis kialakuldsat. A tartésan fenndllé autoimmun gyulladas szovet- és szervkarosodast,
kovetkezményes krénikus funkciondlis rendellenességet, végeredményben irreverzibilis
karosodast okoz az érintett szervekben.

Az alapbetegség kezelésére nem all rendelkezésiinkre oki terdpia. A betegek
kezelésének célja az életmin6ség megtartdsa, a mortalitas javitdsa a harom patogenetikai
tényez6 befolydsoldsa dltal. A kezelés elsGsorban a gyulladasos folyamat csokkentésére vagy
megallitdsdra, és a kiilonbo6z6 szervek jo funkcionalis allapotanak megérzésére irdnyul.
sokszervi érintettség és a kronikus, vagy gyakran sulyos lefolyds miatt. A béron kivil a
betegség érintheti az egyes bels6 szerveket, leggyakrabban a gasztrointesztindlis traktust, a
tid6ket, a veséket és a szivet. A kardidlis érintettség a tldGérintettség mellett vezet6
haldlokként szerepel.

Célunk a szisztémas szklerdzisos betegek kardidlis érintettségének pontosabb
karakterizaldsa, mortalitasi tényez6inek feltarasa, valamint a legfontosabb kockazati és
prognosztikai tényezGinek meghatdrozasa mellett a gondozasban jél alkalmazhatd peptidek

vizsgalata volt.
CELKITUZESEK

A szisztémds szklerdzis kardialis érintettségének, sulyossaganak és a tulélést
befolyasold paramétereknek megitélése a klinikai kép globalis felmérése, az elérheté
laboratdriumi és vizsgalati eredmények egylittes értékelésével lehetséges. A tervezett
hosszu tavu kovetéses vizsgalatokkal az alabbi célkitlizéseink voltak:

1. A korondria betegség, a mikrovaszkuldris diszfunkcié és a pulmondlis hipertdnia
egylttes fennadllasa befolydsolja a tulélést és a klinikai lefolyast SSc-ben. Mivel a
szivérintettség ilyen irdnyd megkozelitésével annak gyakorisdgat megadd hosszu tavu
vizsgalati adat nem 3allt rendelkezésre, egyik f6 célkitlizésliink volt a kulénbozé

kardidlis manifesztaciok tulélésre gyakorolt hatasanak tanulmanyozasa.



2. A natriuretikus peptid szintek meghatarozasa széles korben elterjedt a klinikai
gyakorlatban és a klinikai vizsgalatokban egyaradnt a szivérintettség sulyossaganak
megitélésében. A klinikai tiinetekkel jaro szivérintettség kapcsolatat tanulmanyoztuk
a keringé N-termindlis A- és B-tipusu natriuretikus peptid szintekkel. Tovabba
célkitzéslink volt prospektiv tanulmany keretén beliil bevdlogatott nagyszamu SSc-s
beteganyagon a betegek kovetésével a natriuretikus peptid szintek prognosztikus
értékének elemezése az eseménymentes tulélés vonatkozasaban.

3. Tanulmdnyoztuk a bal kamrai diasztolés diszfunkcié prognosztikai szerepét SSc-ben a
kardiovaszkularis mortalitds tekintetében, valamint elemeztik a diasztolés
diszfunkcié romlasat jelz6 echokardiografias paraméterek hosszu tavu alakuldsat.

MODSZEREK

Beteganyag, mddszerek

Kovetéses vizsgdlataink kozos bevalasztasi, és kizarasi kritériumai

A szisztémds szklerdzis diagndzisdnak megallapitasa a nemzetkozileg elfogadott
kritériumrendszer szerint tortént. Az invaziv vizsgdlatokbdl kizarasra keriiltek azok, akiknél
jelentésen csokkent bal kamrai ejekcios frakciot (<30%) vagy sulyos billentylbetegséget
észleltiink. Szintén nem végeztiink tovabbi vizsgalatot azoknal, akiknél sulyos tiid6fibroézis
(FVC <50%) igazolddott.

A résztvevd betegek egy alap fizikalis vizsgalatot, EKG-t, echokardiografiat és 6 perces
jarastesztet magaba foglald kardioldgiai szakvizsgalaton estek at. A tidd érintettsége
mellkasrontgen, légzésfunkcids vizsgdlat és intersticidlis tidGbetegség gyanuja alapjan
kivalasztott betegek esetén, nagyfelbontdsu tid6 CT (HRCT) vizsgdlattal kerilt
megallapitasra. A vizsgdlatba vald bevondskor rogzitettiik a Raynaud-jelenség kezdetének
idejét, azonban az SSc fennalldasanak id6tartamat az elsé SSc-hez kéthet6 nem Raynaud-
jelenség megjelenésétdl vettiik figyelembe.

e Szivkatéteres vizsgdlatot a klinikum és a vizsgdlati leletek alapjan pulmonalis
hiperténia (,feltételezett PAH” csoport) és koronaria betegség (,feltételezett 1SZB”
csoport) gyanuja esetén végeztiink.

o A ,feltételezett PAH” csoportba kerilés kritériuma a trikuszpidalis billentyln
mért regurgitacio sebessége >3m/s, vagy 2.5-3m/s érték és egyéb okkal nem

magyarazhatd nehézlégzés jelenléte; echokardiografidval igazolt jobb kamrai



hipertrofia, dilatacié vagy D jel, vagy terhelésre jelentkezé diszpnoe és
légzésfunkcids  vizsgdlaton észlelt CO  diffuziés kapacitds (DLCO)
diszproporcionalis csékkenése volt. (FVC/DLCO > 1.8).

o A ,feltételezett ISZB” csoportba azok a betegek keriiltek, akik a fizikai
terhelhet8séglk csokkenésérdl, fizikai terhelésre jelentkezd mellkasi fajdalom
vagy légszomj jelentkezésérél szamoltak be, terhelhet&ségiik mértéke
megfelelt a NYHA Il.-lll. kategdrianak, vagy 6 perces jarasteszt alatt teljesitett
tavolsag <380m volt és nem Jalltak fenn a ,feltételezett PAH” csoportba
sorolas feltételei.

A szivkatéterezés soran mind a ,feltételezett PAH” csoportba mind a ,feltételezett I1SZB”
csoportba tartozokndl jobb szivfél katéterezést és intrakorondrids nyomasmeéréssel
kiegészitett korondria angiografiat végeztiink.

A harom vizsgalat specialis szempontjai a betegek bevalasztasakor

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

B. A natriuretikus peptidek prognosztikus értékének vizsgalatakor 2007 januarjatél
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 billenty(ibetegséget észleltiink. A betegeket 5
éven keresztil, évenként hivtuk vissza kardiolégiai kontroll vizsgéalatra.

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, pitvarfibrillacié, sulyos billentylibetegség esetén, tovabba
mUbillentyld bedltetést kovetéen. Kontrollcsoportunk 23 egészséges onkéntesbdl

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



Kovetés

A bevonast kovetéen 5 éven keresztll klinikai tliinetek hidnydban is elvégeztiik az
el6z6 fejezetben részletezett vizsgalatokat. Amennyiben a beteg nem tudott részt venni a
vizsgalaton, telefonon tartottuk vele a kapcsolatot, és a gondozé immunolégus szakorvossal
is konzultdltunk. A haldl okdt reumatolégusokbdl és kardioldgusokbdl allo bizottsag
allapitotta meg. Kardiovaszkuldris haldlozast allapitottunk meg, ha haldlokként miokardialis
infarktus, hirtelen szivhalal vagy szivelégtelenség igazolddott. Abban az esetben, ha a halal
pontos id6pontja nem volt ismert, a tulélést a legutolsé kardioldgiai, vagy immunoldgiai
kontroll vizsgdlaton tortént megjelenésig, illetve a korhdzi szdmitdgépes rendszerben
fellelhetd utolsé dokumentacioig vettik figyelembe.
Vizsgalati végpontok

A. A kardidlis érintettség egyes komponenseinek hosszu tavu kdvetése sordn vizsgaltuk
a kardiovaszkularis eseménymentes tulélést, a kardiovaszkuldris betegség okozta
haldlozast a pulmonalis hipertdnia, a koronaria beteg, a mikrovaszkularis diszfunkcid
csoportokban, illetve a teljes beteg populdciéban. Emellett vizsgaltuk a szisztémas
szklerdzisos betegek kardiovaszkuldris eseménymentes tulélését a katéterezés sordn
igazolt eltérések szamdanak fliggvényében (egy, két, vagy harom érbetegség egyidejl
fennalldsa) a teljes kohort tulélési adataihoz képest.

B. A natriuretikus peptidek prognosztikus értékének vizsgalata soran az eseménymentes
tulélést vizsgaltuk. Elkilonité ismérvnek tekintettik a kovetési id6 alatt kialakult
szimptomas szivérintettség, mint a pulmonalis hipertdnia, bal kamra szisztolés
diszfunkcié kialakuldsat (<50% ejekcidés frakcid), és a nem haldlos kimenetell
szivinarktus vagy korondria revaszkularizaci6 (MACE-Major Adverse Cardiac Events)
bekovetkezését. Meghatarozé f6 végpontnak tekintettik az el6z6leg emlitett
események és a haldlozas 0sszességét.

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

kardiovaszkuldris haldlozas 6sszefliggését kerestiik.



Echokardiografia
Altalanos echokardiografias protokoll

A kardialis érintettség mortalitasra gyakorolt hatdsdnak vizsgalatakor, és a
natriuretikus peptidek prognosztikai szerepének vizsgalatakor rutin echokardiografias
vizsgalatot végeztiink.

A vizsgdlatok Aloka ProSound 5500 (Aloka Co. Ltd, Tokyo, Japan) szivultrahang
készlilékkel torténtek. Standard 2D és M-mdd echokardiografidas vizsgalat sordn
Uregméreteket mértiink, Simpson maddszerrel hataroztuk meg az ejekcids frakcidt. Pulzatilis
Dopplerrel a mitralis billentyl vitorldinak csicsanal mértik meg a transzmitralis dramlas
paramétereit: a koradiasztolés (E), a késGdiasztolés (A) sebességet, majd kiszamoltuk az E/A
aranyt. A becsilt pulmonalis szisztolés nyomast a folyamatos hulldmu spektralis Dopplerrel
mért csucs trikuszpidalis regurgitacids sebesség értékébdsl a mddositott Bernoulli egyenlet
alapjan hatdroztuk meg.

A diasztolés funkcid vizsgdlata

A diasztolés diszfunkcié progndzisanak felmérésekor specialis szempontokat vettiink
figyelembe. Az echokardiografias vizsgalatot bevalogataskor és az 6t éves kovetéses kontoll
vizsgdlatot azonos ultrahang készllékkel, ugyanaz a vizsgald végezte. M-médd
echokardiografidval 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. Az LVM testfelszinre
korrigdlt értéke a bal kamrai izomtomeg index. (LVMI) A mitrdlis bedramldsi gorbe
hagyomanyos paraméterei (E, A, E/A) mellett pulzatilis széveti Doppler (TDI) segitségével
megmértik a lateralis anuldris csucs szisztolés (S) kora diasztolés (E’) longitudindlis
sebességeket. Harom mérés eredményét atlagoltuk. Kiszamitottuk az E/E’ aranyt. A
maximalis bal pitvari volument csucsi négyiregi és kétiregi nézetbdl Simpson mddszerrel
hatdroztuk meg a mitralis billentyl nyitasa el6tti pillanatban, - a pitvari flilcse és a
pulmonalis vénak kihagyasaval - majd a kapott értéket testfelszinre (BSA) normalizaltuk (bal

pitvari térfogat index; LA térfogat index).



Natriuretikus peptid szintek meghatarozasa

A natriuretikus peptid szinteket periférids vénas vérmintdkbdl hatdroztuk meg. A
vérvétel az echokardiografids vizsgalattal egyidében tortént. A natriuretikus peptidek N-
terminalis fragment szintjének a meghatarozasara a finnorszagi Oului Egyetem Farmakoldgiai
és Toxikoldgiai Intézetének laboratériumdaban kerilt sor. A plazma frakciét lefagyasztottuk
és —20 °C-on tdroltuk a kiértékelésig. A mintak NT- proANP és NT-proBNP szintjének
meghatdrozasa radioimmunoassay (RIA) eljarassal tortént. Az eljaras soran specifikus
antiszérumokat (NT-proANP46-79 és NT-proBNP10-29 ellenes antiszérumok) hasznaltunk.
(43) A tesztek érzékenységének alsé hatédra (detekcids limit) 60 pmol/lill. 40 pmol/I volt.
Statisztikai vizsgalatok

Az analiziseket SPSS szoftverrel végeztiik. A csoportok kozti 6sszehasonlitdshoz a
véaltozék jellege alapjan valasztott t-tesztet, chi’-tesztet, illetve Fisher exact tesztet
haszndltunk. A normalistél eltér6 eloszldsu valtozék esetén Mann-Whitney tesztet
hasznaltunk a csoportok kozotti 6sszehasonlitashoz. Az eseménymentes tulélést és a teljes
tulélést Kaplan-Meier moddszerrel hatdroztuk meg. A Kaplan-Meier gorbén tulélési
valdszinlségeket a kovetési id6 — esetiinkben 5 év - fliggvényében &brazoltuk. Tobb
végeztik. Az egyes, kettes, vagy harmas kombinacidban igazolt szivbetegségeket log rank
test for trend analizissel végeztik. A szignifikancia-szintet p<0.05 értékkel definialtuk. A
natriuretikus peptid szintek és a diasztolés diszfunkciét jelz6 echokardiografias paraméterek
prediktiv értékét, és az optimalis diagnosztikus kiszobérték (cutoff point) meghatdrozasat
ROC (Receiver Operating Charasterics Curve) gorbe analizissel végeztiik.
EREDMENYEK

A kardialis érintettség mortalitasra gyakorolt hatasa

A vizsgalatban 120 beteg vett részt, a kezdeti keresztmetszeti vizsgdlatban 30
szivkatéterezés tortént. A betegeket 52.7+15.5 hdnapig kovettik. A betegek 5 éves kovetése
soran 23 halalesetet regisztraltunk. A betegek els6dleges haldlokaként harom esetben
malignitds, ugyancsak harom esetben pulmonailis érintettséghez kapcsolédd infekcid, egy-

egy esetben intracerebralis vérzés, sulyos malabszorpcio és baleset szerepelt.



Kardiovaszkularis haldlozas 14 esetben igazolddott; két esetben malignus aritmia, egy
esetben miokardialis infarktus, és 11 esetben szisztolés szivelégtelenség vezetett a haldlhoz.

A kdvetési id6 alatt 34 tovabbi szivkatéterezést végeztiink. Osszességében a betegek
30%-a esett at invaziv vizsgdlaton, sziikség esetén invaziv beavatkozdson. A keresztmetszeti
vizsgdlatokban 15 betegnél észleltiink koronaria lézidkat, kozilik 8 esetben végeztiink
revaszkularizacids beavatkozast. Egy esetben koronaria bypass mitét, 7 esetben PCl tortént
stent implantacidval.

A kovetési id6 alatt egy betegnél alakult ki resztendzis. A fennmaradd, eddig
koszoruér betegség irdnyaban nem vizsgalt paciensek kozil 6 esetben igazoltunk koronaria
betegséget, melyek koziil 3 esetben intervencidra is szlikség volt. A kovetési id6 alatt nem
rogzitettink ujabb MVD diagndzist (1. dbra).

A keresztmetszeti vizsgalatban a“velencei” kritérium alapjan igazolt 14 PAH-os beteg
kozul 8 esetben emelkedett nyugalmi atlagnyomast mértiink, hat esetben terhelésre alakult
ki koros pulmonalis nyomas. A kdvetési id6 alatt az emlitett hatbdl egy esetben a terhelésre
jelentkez6 pulmonalis hiperténia nyugalomban is mérhetévé valt. Tovabbi két betegnél
allapitottunk meg nyugalmi PAH-ot, mig két esetben terhelés indukalta PAH igazolddott. Az
id6 kozben modosult Dana Point klasszifikdcié alapelveit figyelembe véve a kezdeti
keresztmetszeti 30 katéterezésen atesett betegbdl 8 keriilt a PAH-o0s, 11 a hatérérték PAH-
os, és 11 beteg a normalis pulmonalis nyomassal bird betegcsoportok kézé. A kévetési idd
alatt két Uj esetben igazoltunk PAH-ot, és ugyancsak két betegnél mértiink hatarértékben
emelkedett nyugalmi pulmondlis nyomast. Egyik hatarérték PAH-os beteg pulmondlis

nyomasa progredidlt, nyugalmi pulmondlis nyomasa 25 Hgmm f6lé emelkedett (1. dbra).



Keresztmetszeti vizsgdlat 5 éves kovetés eredményei

(120 beteg, 30 szivkatérerezés) 34 tovdbbi szivkatéterezés
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1. dbra 120 SSc-s beteg kardidlis érintettségének valtozasat szemléltet6 folyamatabra 5 éves
kovetési ido alatt.

JelentGs atfedéseket tapasztaltunk a pulmondlis keringésben valamint a mikro- és makrovaszkularis
koronaria keringésben észlelt eltérések kozt.

Roviditések: CAD (coronary artery disease): koszoruér betegség, MVD: mikrovaszkuldris
diszfunkcidé, PAH: pulmonalis artérias hipertonia, PTCA (perpercutaneus transluminal coronary
angioplasty):perkutdn transzlumindlis korondria angioplasztika, CABG (coronary artery
bypass grafting): koronaria-bypass mlitét, SIPAH (Stress-Induced Pulmonary Arterial
Hypertension): terhelés indukalta pulmondlis hiperténia, non TVR(non target vessel
revascularization): stenosis miatt sziikségessé valt revaszkularizacio.

A Kaplan-Meier analizissel megadllapitott 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 haldlozds kumulativ gyakorisaga a fenti két csoportban 12.4% és

16.9% volt (p=0.42). (2. dbra)
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2. abra A szivkatéteres vizsgalatra keriilt 30 SSc-s beteg tulélési adatai a vizsgalat eredménye
szerinti csoportositasban.



A koszorUér betegség és a magasabb kardiovaszkularis mortalitas kozott
megfigyelhet6 trend mikrovaszkuldris diszfunkcié esetén szignifikdns szintet ért el. (26,7%
versus 9,5%, p=0,077 és 30% versus 10,1%, p<0,05). A koszoruér betegeknél rosszabb
tulélést igazoltunk azon betegekhez képest, akiknél koronaria betegséget nem fedeztiink fel
a kovetési id6 alatt (Tulélési rata: 73,3% versus 81,9%, p=0,501 és 70% versus 81,7%,
p=0,316).

A PAH-os betegek tulélése ugyan szamszerlileg kisebb, mint a nem PAH-os betegeké,
de nem éri el a statisztikai szignifikancia hatarat, fliggetlenil attél, melyik PAH beosztast
vesszik figyelembe. A “velencei” kritérium alapjan 78,6% versus 81,1%, p=0,844 az
O0sszmortalitas, 21,4% versus 10,4%, p=0,261 kardidlis haldlozds tekintetében, Dana Point
definicidit alapjaul véve pedig 75% versus 81,3%, p=0.91 és 25% versus 10,7%, p=0,40.

A kardidlis betegségek egylttes, kombindlt fenndlldsat a teljes betegcsoportban
vizsgaltuk. Annal nagyobb haldlozdst mutattunk ki, minél tébb érbetegséget (koronaria
atheroszklerézist, pulmonalis artérias hipertdniat, vagy mikrovaszkularis diszfunkciét)
igazoltunk. A kardiovaszkuladris események gyakorisdga 5 év alatt 11,1%, 33,3%, 25,0% volt

annak fuggvényében, hogy egy, ketts, vagy harom eltérést igazoltunk. (3. abra)

Szivkatéteres vizsgalattal
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3. abra A szisztémas sclerosisos betegek tulélése a katéterezés soran igazolt eltérések szamanak
fliggvényében, a teljes kohort tulélési adataihoz (szlirke, SSc) képest.

Tobbvaltozés Cox analizis eredményei szerint a diffdz kutdn SSc alcsoport, a
veseérintettség, diabétesz mellitusz és a trikuszpidalis regurgitacids sebesség bizonyultak az
Osszhalalozas fluggetlen prediktorainak. Kardiovaszkularis mortalitas tekintetében a diffuz
kutan alcsoport, a diabétesz, a trikuszpidalis regurgitacids sebesség, valamint a NYHA statusz

mutatott szignifikdnsan rossz kimenetelt.



Natriuretikus peptidek diagnosztikus és prognosztikus értéke

150 beteget szlrtink, 6 beteg kizarasat kovet6en (egy beteget sulyos foku aorta
regurgitacid, egyet sulyosan csokkent bal kamra funkcié, 4 beteget szignifikans
veseelégtelenség miatt) 144 beteget kovettlink atlagosan 4.57 +/- 0.9 évig. 13 beteg halt
meg a kovetési id6 alatt. A vizsgalat idGtartama alatt 28 betegnél 55 szivkatéterezést
végeztlink, 19 jobb szivfél katéterezést és 36 koronaria angiografiat. Pulmonalis hipertdniat
Osszesen 6 esetben véleményeztiink; 2 ismert PAH-os beteg kerlilt bevonasra, a bevalogatas
soran 3 tovabbi betegnél derilt ki PAH fenndlldsa, egy Uj betegnél igazoltunk PAH-ot a
kovetési id6 alatt. Koronaria intervencidra 11 esetben volt sziikség (2 ismert koronaria beteg
keriilt bevondsra, indulaskor 4 betegnél, kovetési id6 alatt 5 esetben igazolédott koszoruér
betegség). Ot betegnél alakult ki globdlis bal kamra szisztolés diszfunkcid.

Azon betegeknél, akiknél az dltalunk meghatdrozott szivbetegség igazolddott,
szignifikdnsabb magasabb natriuretikus peptid szinteket mértiink, a csoport tébbi tagjadhoz
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 szignifikdnsan jobb
eseménymentes kimenetelt igazolt az alacsonyabb NT- proANP és NT-proBNP kvartilisek
csoportjaiban. A gorbe alatti terllet 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, Cl: 0.509-0.738) esetén.

Azon betegek Kaplan-Meier vizsgalataval, akiknek nem volt ismert szivérintettsége, és
a bevalogataskor sem allapitottunk meg kardialis eltérést bebizonyitotta, hogy a ROC
analizissel megallapitott kiisz6bérték feletti NT- proANP szint szignifikansan rosszabb
eseménymentes tulélést jelez. Hasonldé trend igazolédott NT-proBNP szintek esetében is,

azonban a statisztikai szignifikancia szintjét nem érte el (p=0.052). (4. dbra)
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4. dbra A natriuretikus peptidek prognosztikus értéke

Az NT- proANP 822.5 pmol/I cutoff értéknél (nyil), 56.3% szenzitivitast, 79.5%specificitastt,
86.4% negativ prediktiv értéket; az NT-proBNP 154.5 pmol/I cutoff értéknél (nyil) 50.0%
szenzitivitast, 76.8% specificitast, 83.7% negativ prediktiv értéket igazolt.

Az egyvaltozdés Cox analizissel az SSc-s betegek hosszd tavd progndzisanak
meghatdrozasaban 7 véltozét 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
[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).

Tobbvaltozés COX analizis a fenti valtozdk kozil kettdt igazolt a kimenetel fliggetlen
prediktoranak. Az emelkedett NT-proANP értéket (OR: 4.062 [1.89-8.73]) és az FVC/DLCO
aranyét (OR: 0.97 [0.95-0.99]).

Diasztolés diszfunkcié vizsgalatanak eredményei

40 beteget sz(rtlink, az els6 vizsgdlatkor 6 beteg kizarasra kerilt (2 sulyos mitralis
regurgitacio, egy pitvarfibrillacio, egy sulyosan csokkent szisztolés jobb karma funkcid, egy
rossz echo ablak miatt, egy beteg pedig visszautasitotta a vizsgalatot tajékoztatast
kovet6en), végiil 34 beteget, 27 limitdlt kutan és 7 diffuz kutan SSc-s péacienst vontunk be a

vizsgalatba. A 34 SSc-s beteg els6 vizsgdalatkor rogzitett klinikai adatait az 5. tablazatban



foglaltuk Ossze. 24 betegnél végeztiink jobb szivfél katéterezést. 3 esetben enyhe nyugalmi
PAH (mPAP 29.3+4.9 Hgmm), 8 esetben terhelés indukalta PAH igazolédott. Pulmonalis
hipertdnia diagnosztizalasat kovetben sildenafil kezelést kezdtiink. 27 beteg esetében kerilt
sor korondria angiografidra. 13 esetben sulyos CAD igazolddott, 10 esetben PCI-t végeztiink,

egy beteg CABG mitéten esett at, 2 betegnél koronaria intervenciéra alkalmatlan lézidt

igazoltunk (1. tablazat).

SSc-s betegek Egészséges
Kezdeti adatok onkéntesek p
(n=34) (n=23)
Klinikai adatok
Eletkor (évek) 57+12 53+10 0.091
NGi nem (%) 31 (91%) 17 (74%) 0.080
BSA (mz) 1.74+0.17 1.83+0.18 0.057
NYHA funkcionalis statusz
l. 4 (12%) 23 (100%)
1. 27 (79%) 0.000
. 3 (9%)
Echokardiografia
Ejekcios frakcid (%) 61.0£3.3 61.313.1 0.766
Jobb kamrai nyomas (Hgmm) 31.3+8.3 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) 9.3+2.6 11.3+1.9 0.002
Lateralis A’ (cm/s) 9.7+1.4 11.542.3 0.002
E/E’ 7.8£2.5 5.91£2.5 0.001
LA térfogat index (ml/mz) 30.2+11.0 25.4+7.0 0.048
Diasztolés funkcidzavar stadium
- normadlis - 13 (38%) - 16 (69%) 0.027
- karosodott relaxacio - 9(26.5%) - 5(22%)
- pszeudonormalis - 12 (35.5%) - 2(9%)




Tarsbetegségek

Koszoruér betegség (%) 13 (38%) - -
Pulmonalis artérias hiperténia (%) 11 (32%) - -
Hipertonia (%) 17 (50%) - -
Szivelégtelenség (%) 19 (56%) - -

1. tdblazat A vizsgalt betegcsoportok legfontosabb paraméterei

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 (1. tablazat). A bal kamrai ejekcids
frakcio megtartott volt az SSc-s pacienseknél, azonban a longitudindlis miokardialis szisztolés
sebesség (S) szignifikdnsan alacsonyabbnak bizonyult. Az SSc-s csoportban szignifikdnsan
magasabb LVM indexet és a szamitott jobb kamrai nyomas értéket taladltunk. Az E/A arany
nem kilonbozott szignifikdnsan a két csoport kozott. 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 kozepes foku
diasztolés funkcidzavar az SSc-s betegek 62%-aban, mig az egészséges kontroll csoportban

30%-ban igazolddott.



A diasztolés funkciézavar hosszu tavu prognosztikai értéke

Az 5.41+1.2 éves kovetési id6 alatt 6 SSc-s beteg (18%) halt meg. Minden haladlokot
kardiovaszkularisnak tekintettlink (5 esetben szivelégtelenség, egy esetben szivelégtelenség
kovetkezményeként kialakult pneumodnia 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, korondria betegség, hiperténia el6fordulasi gyakorisaga
nagyobb volt a halottak koz6tt, azonban a statisztikai szignifikancia szintjét nem érte el a két

SSc-s csoport kozott. (2. tablazat)

Tulélék Elhunytak
(n=28) (n=6) P
Klinikai adatok
Eletkor (évek) 55+12 65+7 0.049
NGi nem (%) 26 (93%) 5 (83%) 0.462
BSA (mz) 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
B&r pontszam 2.2+2.1 8.2+10.0 0.250
Betegségtartam (év) 12.5+6.5 11.7+11.6 0.865
NYHA funkcionalis stdtusz
9

|I|: ;2((1749/:/0)) 5 (83%) 0.249

1. 2 (7%) 1(17%)
6 perces jarasteszt (m) 35962 331+26 0.330
Echokardiografia
Ejekcids frakcio (%) 61.0+3.3 60.713.6 0.788
Jobb kamrai nyomas (Hgmm) 31.248.8 31.746.4 0.911
LVM index (g/m?) 104.0£18.1 137.4+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 7.3t1.4 0.043
Lateralis A’ (cm/s) 9.7+1.5 9.7+0.9 0.839
E/E 7.6£2.5 8.9+1.9 0.249
LA térfogat index (mI/mZ) 27.549.7 42.948.2 0.001




Diasztolés funkciézavar stadiumai

- normalis - 7(25%) - - 0.207

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

- pszeudonormalis - 12 (43%) - 2(33%)
Tarsbetegségek
Koszoruér betegség (%) 9 (32%) 4 (67%) 0.120
Pulmonalis artérias hipertdnia (%) 9 (32%) 2 (33%) 0.956
Hipertdnia (%) 13 (46%) 4 (67%) 0.375
Szivelégtelenség (%) 14 (50%) 5(83%) 0.142

Gyogyszeres kezelés

ACE gatlok (%) 8 (29%) 4 (67%) 0.081
Kalcium-csatorna blokkoldk (%) 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

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

Egyvaltozds Cox regresszids analizissel a tulélés prediktorai a kdvetkez6k 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 valtozoét vizsgaltuk.

A tulélés fuggetlen prediktorai az elsé modellben (kor, LVM index, lateralis E’) az LVM
index (HR=1.07; 95% Cl of HR: 1.03-1.12; p<0.01), a masodik modellben (kor, LA térfogat
index, lateralis E’) az LA térfogat index (HR=1.13; 95% CI 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 optimalis diagnosztikus
kiiszobértékek LVM index esetén 112.8 g/mz, LA térfogat index esetén 35.4 mI/m2 és lateralis
E’ esetén 8.5 cm/s.

A 5. abran ROC- és a Kaplan-Meier gorbékkel abrazoljuk a legfontosabb kockazati

tényezbket.
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5. abra ROC gorbék és Kaplan-Meier tulélési gorbék az LVM index (A), az LA térfogat index (B) és
lateralis E’(C) diagnosztikus és prediktiv értékének abrazolasara



A bal kamrai diasztolés funkciézavar romlasa a kovetési id6 alatt

A bal kamrai ejekcids frakci6 mindvégig megtartott volt az életben maradt SSc-s
populacidban, ezzel szemben az LA térfogat index és az E/E’ értéke nétt a kovetési id6 alatt.
Ezen tulmenden az LVM index novekedése is megfigyelhet6 volt, mig a laterdlis E’ értéke
nem mutatott jelentGs valtozast. Az enyhén vagy kdzepesen karosodott diasztolés funkcid
csoportjaiba tartozé betegek szdma nétt az évek soran. A betegek kardialis funkcionalis
kapacitdsa is rosszabbodott az id§ el6re haladtaval. A linedris regresszids analizissel a
betegség romldsanak prediktora egyedil az SSc fenndllasanak ideje volt, mely szignifikans
pozitiv korreldcidt mutatott a bal pitvari térfogat index névekedésével (A LA térfogat index).
Szignifikdns negativ korreldciét taldltunk a betegségtartam és a laterdlis E' értékekkel (A
Lateral E’). Nem taldltunk tovabbi 6sszefliggést az SSc egyéb sajatossagai (ANA pozitivitas,
bérpontszam, emelkedett pulmonalis artéridas nyomas és/vagy korondaria betegség) és a bal

karma diasztolés funkciojat jellemz6 echokardiografias paraméterek kozott.

UJ EREDMENYEINK

A szisztémas szklerdzis szivérintettségét vizsgald tanulmanyaink fé6bb eredményei:

A. Az iszkémids szivbetegség gyakori, és el6forduldsa jelent6s atfedést mutat a
pulmonalis hiperténidval. A mikrovaszkuldris diszfunkcié és koronaria betegség
onmagaban, vagy pulmonalis hipertdniaval tarsulva jelentésen rontja az 5 éves
kardiovaszkularis mortalitast. A szklerodermas betegek gondozdsa soran nagyon
fontos a rendszeresen végzett kardioldgiai szlir6- és sziikség esetén invaziv
vizsgalatok elvégzése a korai diagndzis és terdpids stratégia felallitasa érdekében.

B. A natriuretikus peptideknek jelentds diagnosztikai és negativ prediktiv értéke van. Az
emelkedett natriuretikus peptid szint a beteg kés6bbi varhatéan kedvezétlen
allapotara utal, igy nem csak diagnosztikus, hanem prognosztikus szerepe is
igazolddott. Az NT-proANP kiegészité markerként haszndlva el6segiti a szivérintettség
korai felismerését és a progndzis meghatarozasat.

C. SSc-ben a diasztolés funkciézavar el6forduldsa gyakori és a mortalitds kockazatat
noveli. A szisztémas sclerosis progresszidja soran szoveti Doppler méréseink
eredményei alapjan a bal kamra tagulékonysaganak csokkenése lelassul, mig a
toltényomas folyamatosan emelkedik. Ezért a diasztolés diszfunkcié kovetése a

betegek gondozasdban alapvetdnek tekinthetd.



OSSZEFOGLALAS

Hosszu tavu kovetéses vizsgalatainkat megel6z6en szamos obszervacids vizsgalat
eredményei alapjan ismert volt, hogy a kilonb6z6 belszervi manifesztacidk, kiemelten a
szivérintettség meghatarozd szerepet jatszik a szisztémas szklerdzisos betegek
progndzisanak kialakitdsaban. A munkacsoportunk altal végzett SSc kohortvizsgalatok
korabbi meta-analizise ramutatott arra, hogy az SSc-s betegek tulélésében javulasi
tendencidk mutathatdak ki. A betegek varhatd élettartama novekszik, az atlag populaciotol
ez tovabbra is elmarad, de a kedvez6 tendencidknak koszonhetben azt kozeliti.

A kardialis érintettség mortalitasra gyakorolt hatasanak prospektiv vizsgdlata sordn
igazoltuk, hogy szisztémas szklerdzisos betegekben a koronaria betegség kombinacidban
jelenhet meg a pulmondlis hipertdnidval, illetve annak megjelenését imitalhatja. A csdkkent
fizikai terhelhetGség és terhelésre jelentkezd nehézlégzés panaszai miatt vizsgalt SSc-s
betegek esetében a PAH és az ISZB gyakori atfedését észleltiik. Prospektiv vizsgalatunkban a
koronaria angiografidval igazolt CAD el6forduldsa mérsékelten, a mikrovaszkularis
diszfunkcié jelenléte szignifikdnsan novelte a kardiovaszkuldris mortalitds kockazatat. A
pulmonalis artérids hipertdnia fenndlldsa szintén prognosztikai faktornak bizonyult, azonban
a statisztikai szignifikancia szintjét nem érte el. A klinikai gyakorlatban gyakran fordul el§, de
nehezen diagnosztizalhatd, ha egy betegnél tébb vaszkularis eltérés, példaul PAH, és
mikrovaszkularis diszfunkcié egyidében van jelen. A betegek hosszu tavu kovetése sordn
tobb kardidlis érintettség egylittes fennallasa esetén rosszabb progndzist tapasztaltunk.

A szisztémas szklerdzisban a sziv funkcionalis allapotanak felmérése komplex feladat,
mely magdba foglalja a beteg kikérdezése és fizikalis vizsgdlata mellett a kilonb6z6
képalkotd eljarasokat és laboratériumi paraméterek értékelését. A natriuretikus peptidek
szintjének meghatdrozasaval egy olyan nem invaziv, egyszer( és objektiv vizsgalatra adédik
lehetdség, aminek segitségével diagnosztizalhatd az SSc szivérintettsége. Az utdbbi években
elérhetévé valt gyorsteszteknek kdszonhet6en, amelyek lehetévé teszik a
peptidkoncentraciok betegagy melletti meghatarozasat, a natriuretikus peptidek fontos

szerepet kaphatnak az SSc-s betegek keringési allapotanak kdvetésében.



A natriuretikus peptidek kiemelt szerepet kaptak az SSc-s betegek rendszeres
sz(ir6vizsgalatdban, a PAH minél koraibb felismerése céljabdl. A kezdeti, vagy a megfigyelés
soran megnovekvé NT-proBNP szint rossz progndzist sejtet, ezért megfelel6 terdpia
bevezetése, vagy a megkezdett terdpia moddositdsa javasolt. A natriuretikus peptidek
kozismert diagnosztikus szerepein kivil prospektiv vizsgalatunkkal igazoltuk, hogy a
natriuretikus peptidek fontos hosszi tavu progndzis becslésére is alkalmas markerek
szisztémas szklerdzisban.

Mint egy lehetséges miokardidlis diszfunkciét okozé tényez6t, a koronaria betegséget
is vizsgdltuk ebben a tanulmdanyban. A laborparaméter szoros Osszefliggést mutat a bal
kamra szisztolés vagy diasztolés diszfunkciéjaval SSc-PAH fenndllasaval, vagy anélkiil. Az NT-
proANP jobbnak bizonyult az 5 éves progndzis el6rejelzésében, mint az NT-proBNP, ezért
szélesebb kor( alkalmazasa, kiegészit6 paraméterként haszndlva alkalmas lehet a
szivérintettség korai felismerésére, magasabb rizikdju betegek sz(irésére.

A szisztolés és/vagy diasztolés diszfunkcié évekkel a klinikai tiinetek megjelenése
el6tt, mar a betegség korai szakaszdban jelentkezhet. Kardidlis érintettség esetén a bal pitvar
mikodésének megvaltozasa megel6zheti a bal kamra diszfunkcidjat, ezért a bal pitvar
mechanikadjanak vizsgalata szamos Uj informaciot rejthet. Korabbi vizsgdlatok - leginkabb a
transzmitralis bearamlasi gorbe (E/A) alapjan - bebizonyitottak, hogy a diasztolés diszfunkcio
el6fordulasa gyakori SSc-ben. A gyakorlatban elterjedt modszer, amivel mérhetévé valt a
szivizomrostok rovidilési (szisztoléban), és megnyulasi (diasztoléban) sebessége, a szoveti
Doppler echokardiografia. A mitralis anuluson mért kora diasztolés sebesség (E’) a bal kamrai
relaxacid, a mitralis bedramlas kora diasztolés sebessége és a mitralis anulus kora diasztolés
sebességének az aranya (E/E’) a bal kamrai téltényomas becslésére alkalmas. A miokardialis
fibrdézis progresszidjaval csokken a kamrak aktiv relaxacidja, romlik a kamrak tagulékonysaga,
ez pedig kora diasztolés sebességek — jellemz6en a mitralis anularis E' sebessége-
csokkenéséhez vezet megtartott ejekcios frakcié mellett is, mely diasztolés funkcidézavarhoz,
vagy manifeszt diasztolés szivelégtelenséghez vezet. Szamos klinikai tlinet jellemzi a
szimptomas diasztolés diszfunkciét, ugymint csokkent fizikai terhelhet6ség, nehézlégzés,

dekompenzacid. (6. abra)
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6. abra A diasztolés funkci6 romlasanak osszefoglalasa SSc-ben

A diasztolés diszfunkcié hosszi tavu kovetésével foglalkozéd tanulmdanyunk
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 hanyadaban fordul el, vizsgalatunkban is minden
betegnél megtartott ejekcids frakciét mértiink. A longitudindlis szisztolés és diasztolés
sebességek csokkenését vizsgalatunkban is igazoltuk, mely a bal kamrai kontrakcio és
relaxacié egymadsrautaltsagat jelzik. A vizsgdlat kezdete el6tt nem sokkal felfedezett
szklerodermas betegek bal kamrai relaxaciot jelz6 lateralis E' paraméter jelent6sen csdkkent
a kovetési id6 alatt, mig az el6rehaladottabb stadiumban lévé SSc-s betegek anularis E’
paraméter nem vdltozott, vagy kismértékben nG6tt, ami a szoveti Doppler mérések
véletlenszer( hibajabdl is eredhet (9. dbra). Vizsgalatunkban a bal pitvari térfogat index és az
E/E’ értékének folyamatos progresszidjat észleltik. Megfigyeléseink alapjan megallapithato,
hogy a szisztémas szklerdzis progresszidja soran lassul bal karma tagulékonysaganak
csokkenése, mig a toltényomads folyamatosan emelkedik. Figyelembe véve azt a tényt, hogy
az 4altaldnos miokardidlis érintettséget jelz6 mitralis anularis E' értéke nem valtozik

jelent6sen az id6 el6re haladtaval, a fibrotikus folyamatok lassuldsara kovetkeztethetiink.
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