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1 Bevezetés

A szisztémas szklerdzis (SSc) a bér és a belsd szervek fibrozisaval és az erck eltéréseivel
jellemezhetd betegség. A sziv érintettsége (SSCMI) magaba foglalja a koszortérbetegséget
(CAD), a pulmonalis hipertonia (PAH) okozta masodlagos jobb szivfél karosodast valamint a
kiserek elvaltozasait (MVD). E szivbetegség klinikai tiinetegyiittese gyakran szegényes,
amely a gyakorlatban diagnosztikai nehézségek forrasa. Korabbi epidemioldgiai tanulmanyok
arra utalnak, hogy a tiid6 érintettsége mellett a kardiovaszkularis eltérések teheték feleldssé
leggyakrabban a mortalitasért, adataik szerint utébbiak okozzak az id6 eldtti halalozas 20-
30%-at. Feltételezhetd, hogy a sziv érintettségének hatterében iszkémias mechanizmusok,
esetleg sorozatos, a Raynaud jelenséggel anal6g vazospazmussal jaré rohamok, illetve ennek
kovetkeztében elszenvedett iszkémias periodusok allnak, de a patoldgiai alapok jelenleg sem
tisztazottak. A szivbetegség kifejlddésében f6 szerepet valdsziniileg a kiserek eltérései
jatszanak. Korabbi adatok alapjan SSc-ben a korondria dramlasi rezerv (CFR) csokkent lehet
koszortsér betegség nélkiil is, az adaptiv kapacitas ezen besziikiilésének hattere azonban nem
ismert. Azon megfigyelések, hogy értagitok adasat kovetden rovidtavon javul a miokardium
perfuzidja és a kontraktilitas, timogatjak azt a koncepciot, hogy a mikrocirkulaci6 karosodasa
jelent6s szerepet jatszhat SSc-ben a szivbetegség kifejlédésében. Ezt erésitik meg azon
eredmények, melyek az értagitok adasat a bal kamra funkcié karosodasanak kialakulasat
késleltethet6, protektiv tényezéként azonositottak. Fenti tények ellenére sem tisztazott, hogy
milyen mechanizmus vezet a csdokkent CFR kifejlédéséhez, valamint a gydgyszerek milyen
modon javitjak a klinikai tiineteket.

Az SScMI masik jelentds klinikai megjelenésének, a pulmonalis hipertonianak a jobb szivfél
katéterezés elfogadott vizsgalomoddszere, azonban az ezzel parhuzamosan jelen levd
koszorusér megbetegedést €s a kiserek elvaltozéasait panaszos betegekben egyidejiileg még
nem vizsgaltak.

2 Ceélkitizések

Prospektiv programunk soran a klasszikus non-invaziv kivizsgalas alapjan kivalasztott
betegeknél a kardiopulmonalis keringés vizsgalatat szolgalod invaziv méodszereket alkalmaztuk
magas rizik6ju SSc-s betegekben. Célul tiiztiik ki

- felbecsiilni a PAH, a koszortsér betegség ¢és a kisérbetegség (mikrovaszkulasris
diszfunkcio, MVD) el6fordulasanak gyakorisagat

- vizsgélni az atfedd tiinetek hatterében a fenti megbetegedések aranyat és eloszlasat

- a mikrocirkuldcio-karosodas mechanizmusadnak elemzését a miokardium
rezisztencia vizsgalataval SSc-ben 0Osszehasonlitva iszkémias szivbetegekben
észlelt értékekkel.



3 Keresztmetszeti tanulmany a szisztémas szklerdzisban szenvedo

betegek kardiopulmonalis érintettségének vizsgalatara

3.1 Betegek és modszerek

120 SSc-s beteget vontunk be a vizsgalatba a betegek eldzetes tajékoztatasa és beleegyezd
nyilatkozat aldirdsat kovetéen. Minden betegnél fizikalis vizsgalat, EKG, echokardiografia,
valamint 6 perces sétateszt vizsgalat (6MWT) tortént. Invaziv vizsgalatokat azon betegeknél
végeztiink, ahol a leletek pulmonalis hipertenziéra (,,PAH-gyants” csoport), vagy koronaria
szlikiiletre (,,CAD-gyanus” csoport) utaltak. Egyidejlileg jobb szivfél katéterezést, koronaria
angiografiat, valamint termodiluciés moddszerrel koronaria aramlasi rezerv (CFR)
meghatarozast végeztiink. A koronaria sziikiilet mértékét kvantitativ angiografiaval (QCA)
hataroztuk meg. A korondria megbetegedés kiterjedésének megitélésére a SYNTAX
pontrendszert hasznaltuk. Intrakorondrias nyomasmérd drot bevezetését kovetden
meghataroztuk az alap nyomasértéket az aortaban (P,) és disztalisan a koronariaban (Py). Ezt
kovetéen 3 alkalommal mértilk a beadott szobahémérsékleti sooldat tranzitidejét (Tmn)
nyugalomban és maximalis hiperémidban (12 mg intrakoronarids Papaverin bolus adasat
kovetéen). A szlikiiletek funkcionalis mértékének megitélése céljabol frakcionalis flow rezerv
(FFR), az adaptiv kapacitas felmérésére CFR szamitasokat végeztink (FFR= Pd/Pa
hiperémiaban, CFR=T,, hiperémia/Tn, nyugalmi). Kisérbetegséget allapitottunk meg, ha
CFR<2-nek adddott szignifikans koszorasér sziikiilet nélkiil (FFR>0.75). A koronariakban az
aramlas sebességét a “TIMI (Thrombolysis in Myocardial Infarction) frame count’’-tal
jellemeztiik.

3.2 Eredmények

A 120 betegbdl kettdt sulyos tiidoéfibrozis miatt a tovabbi vizsgalatok végzésébdl kizartunk.
Szivkatéterezés 30 beteg esetében tortént. 20 beteg keriilt bevonasra a ,,PAH-gyants”, tiz a
,CAD-gyanus” csoportba.

A 120 SSc-s betegre nézve a PAH prevalenciaja 11.6%-nak (14/120), a CAD-¢ 12.5%-nak
(15/120), mig a kisérbetegségé 8.3%-nak (10/120) adddott. Normal koszorasér, pulmonalis
nyomas ¢és megtartott CFR 8 betegben fordult eld. Jelentds atfedést figyeltink meg a
betgségcsoportok kozott. 12 betegnél mértiink magas pulmonalis nyomast a ,,PAH-gyanus”
csoportban, mig Ketténél a ,,CAD-gyanus” csoportban. Koszortér sziikiiletet 9 esetben
talaltunk a ,,PAH-gyanus” csoportban, mig sulyosan csokkent CFR-t 7 betegnél a ,,PAH-
gyanus”, 3 betegnél a ,,CAD-gyanus” csoportban (1. bra).



PAH: 14 (46.7%)

(n=20)

Feltételezett ISZB

pr—— 0 -
BE= ISZB és PAH
- V’

T T L}
0 10 20 30 1SZB: 15 (50%) MVD: 10 (33.3%)

Betegek szama
A B Normal eredmények: 8 (26.7%)

(n=10)

1. abra: 30 szisztémas szklerdzisos beteg katéterezési lelete. A: koszorusér sziikiilet és pulmonalis
hipertonia eléfordulasi gyakorisaga, a katéterezés indikacidja szerint. B: atfedések illusztracidéja a
pulmonalis hipertonia, koszorusér sziikiilet és Kisérbetegség kozott. Roviditések: PAH: pulmonalis
artérias hipertenzié, CAD: Koronaria artérias megbetegedés, MVD: Kisérbetegség

Szignifikadns Gsszefiiggést talaltunk a koronaria aramlas sebessége és a CFR értékek kozott, a
jobb CFR-rel rendelkezé betegeknél lassabb nyugalmi dramlast mértiink (p<0.01, r’=0.24). A
15 koronaria beteg koziil 8 betegnél tortént intervencioé (1 bypass mutét, 7 PCI (percutaneous
coronary intervention) stent beiiltetéssel), mely a betegek terhelhetdségének jelentds
javulasaval jart (2. abra).
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2. abra: A revaszkularizicié hatasa a fizikai teljesit6képességre és az echokardiografias paraméterekre.
Az iires korok a kiindulasi allapotot, a sziirke korok az intervenciot koveté 30. napon rogzitett allapotot
jelképezik. A revaszularizacio javitotta a 6 perces sétateszt eredményét (6-MWT, p<0.001) és csokkentette
a Borg dyspnoe indexet a 8 betegben (p<0.05). Az ejekciés frakcié (EF) és az E/A értékek, melyek a
szisztolés és diasztolés bal karma funkciot reprezentaljak, nem valtoztak szignifikans mértékben.



3.3 Kovetkeztetéesek

Tiinetes SSc-s betegekben a pulmonalis hipertenzio, a koszorusér megbetegedés ¢€s a
kisérbetegség jelentds atfedéseket mutat. A jelenlegi non-invaziv vizsgaldomodszerek nem
elég érzékenyek és specifikusak a fenti megbetegedések elkiilonitésére. Az SSc kardidlis
érintettségének megfeleld jellemzésére invaziv vizsgalatok végzése (koronarografia és jobb
szivfél katéterezés) sziikséges.

4 A koronaria mikrocirkulacio vizsgalata SSc-s betegekben

4.1 Betegek és modszerek

17 SSc-s beteget vizsgaltunk 17 korra és nemre illesztett, nem szignifikdns koronaria
szlikiilettel rendelkezd iszkémids szivbeteggel dsszehasonlitva. Az SSc diffiiz és limitalt kutan
alcsoportjaiba a betegeket az altalanosan hasznalt kritériumok alapjan osztottuk be. A
vizsgalat soran alkalmazott betegkivalasztasi protokoll megegyezett a 3.1 fejezetben
ismertetett mddszerekkel. 10 beteg koronarografias és CFR adata az el6zé vizsgalatbol
szarmazik, a tovabbi betegek vizsgalata és az adatok gyiijtése ugyanazon protokoll szerint
tortént. A Ca-csatorna blokkold kezelést 24 oraval a vizsgalat el6tt lellitottuk.

A miokardium rezisztencia index (IMR) kiszamitasa a tranzitidé (Tmn) és a disztalis koronaria
nyomas (Pg) Szorzataként tortént nyugalomban és hiperémiaban (3. abra)

Pd,, Tm
(A.) FFR=—22 (B.) CFR=—2
Pah_\p mlnp
(C ) [MRbas = Tmbas X Pd bas
]MRh)p i Tmhyp X Pd hyp

3. abra: A hemodinamikai paraméterek kiszamitasa. Az intrakoronarias nyomasmérés soran az aortaban
a koronaria szajadéknal mért nyomast (Pa) és a disztalis koronara kozépnyomast (Pd) rogzitettiik. 3ml
szobahémérsékletii fiziologias soéoldat koronaria atlagos transzitidejét (Tm) mértilk nyugalomban és
gyogyszerindukalta hiperémiaban (bas és hyp alsé index) A: A frakcionalis aramlasi rezerv (FFR)
hiperémiaban mért Pd/Pa aranyként szamitottuk. B: A koronaria aramlasi rezerv (CFR) értékét a
hiperémias és nyugalmi atlagos koronaria tranzitidé aranyabol szamitottuk. C: A myokardialis
rezisztencia indexet az atlagos tranzit idé és a disztalis koronarianyomas szorzataként adtuk meg
nyugalomban és hiperémiaban.



4.2 Eredmények

A demografiai paraméterek, a kardiovaszkularis gyogyszeres kezelés és az echokardiografias
értekek nem kiilonboztek jelentésen. A kardiovaszkularis rizikofaktorok kozil a
cukorbetegség szignifikansan gyakrabban fordult el6 a kontroll csoportban. Minden SSc-s
beteg beszamolt Raynaud fenomén (RP) jelenlétérdl. A kezelést illetden az SSc-s csoportban
szignifikansan magasabb volt a Ca-csatorna blokkolok, a pentoxyphylline, cyclophosphamide
¢és a kortikoszteroidok hasznalata. A kiindulasi hemodinamikai paraméterekben nem volt
érdemi eltérés. A koszoriér betegség sulyossaga ¢és kiterjedése a QCA és a SYNTAX
pontrendszer alapjan (P=0.830, P=0.821), valamint a két csoportban mért TFC, FFR és CFR
értékek is hasonloak voltak (P=0.604, P=0.651 and P=0.117).

A nyugalmi IMR (IMRps) magasabb volt az SSc-s betegekben azonban ez nem ért el
szignifikans mértéket (P=0.207), s a maximalis vazodilataciora adott valaszban sem volt
kiilonbség az SSc-s betegek és a kontrollcsoport betegei kozott (P=0.731) (4. abra).
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4. abra: A szisztémas szklerozisos (SSc) betegek miokardialis rezisztenciaja maximalis hiperémiaban
(IMRhyp) nem kiilonbo6zott jelentésen a kontrollcsoporttél (p=0.99). A maximalis vazodilataciora adott
valaszt (azaz a Koronaria aramlasi rezervet) a nyugalmi ellenallas és a vaszKkularis ténus Kkiillonbségei
dominaljak (IMRbas).

6 betegben mértiink 2 alatti CFR értéket. Ezen betegek magasabb koronaria éaramlési
sebességet mutattak, mint a normal CFR értékkel biro SSc-s betegek (10.63£5.1 wvs.
27.53+14.8 p<0.05) (5. abra).
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5. abra: Az SSc-s betegek kozt a TIMI frame szam értékek (TFC) szignifikinsan magasabbak voltak a
megtartott aramlasi rezervvel rendelkezo betegek kozt (CFR >2). Ennek alapjan a besziikiilt koronaria
rezerv gyorsabb nyugalmi aramlasi sebességgel jart.

Ugyan nem szignifikans mértékben, de alacsonyabbak voltak az IMRy,s értékek is ezekben a
betegekben (43.8423.6 vs. 80.7+42.5, P=0.07). Az IMRpy, értékek nem kiilonboztek
szignifikans mértékben sem a normal CFR-rel rendelkez6 SSc-s betegek, sem a kontroll
betegek értékeitdl (21.68+6.61, 17.23+7.83 and 17.80+8.17, P=0.292 és P=0.308). Az IMRys
korrelalt a koronaria aramlas sebességével (R=0.56, p<0.05) (6. abra).
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6. abra: A nyugalmi miokardium rezisztencia szignifikans linearis korrelaciot mutat a TFC-vel
jellemezhet6 koronaria aramlasi sebességgel (RPearson=0.56, p<0.02)



Nem volt szignifikans kiilonbség az SSc-s betegek kozt a limitalt kutan és a diffuz alcsoportba
tartozok kozott a CFR, IMRpass és IMRyy, eredmények tekintetében. Az atlagos tranzitidot
nyugalmi allapotban az SSc-s betegekben 0.75+0.39, 0.72+0.50, és 0.67+0.41 s-nak, a
kontroll csoportban 0.56+0.37, 0.55+0.36, 0.51+£0.41 s-nak, hiperémiaban 0.27+0.11,
0.27+£0.14, 0.224£0.10 versus 0.25+0.14, 0.224+0.12 és 0.23+0.12 s-nak mértilk. Nem
¢észleltlink sebességcsokkenést a korondria aramlasban (7. abra).
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7. abra: Atlag tranzitid6k nyugalomban és hiperémiiban. Szobahémérsékletii séoldat befecskendezését
kovetéen az SSc-s betegekben hosszabb tranzitidoket mértiink, ez azonban nem volt szignifikans mértékii.
Az ismételt befecskendezéseket kovetoen sem észleltiink csokkenést a koronaria aramlasi sebességekben,
mely a koronaria Raynaud fenomén hianyat jelzi.

4.3 Kovetkeztetés

A tény, hogy maximalis vazodilatacié hatasara miokardium rezisztenciaban nincs kiilonbség a
két csoport kozott arra utal, hogy az arteriolak szintjén nincs irreverzibilis karosodas az SSc-s
betegekben. A csokkent koronaria adaptiv kapacitassal (CFR) rendelkezd betegeknél észlelt
gyorsult koronaria aramlds kompenzatorikus vazodilatacido jele lehet, melyet a szervezet
nyugalmi allapotban is fenntart. Ennek patomechanizmusa eddig ismeretlen, valoszinileg az
iszkémias miokardiumbol szarmazo metabolitok valtjak ki. Szobahémérsékletii sdoldattal
nem valthato ki korondridkban spazmus, igy a szivben a hideg provokalta Raynaud fenomén
fennallasa nem valoszinti.



5 Ujeredmények

Vizsgalataink igazoltak, hogy a koszorusér megbetegedés lappangva, specifikus tiinetek
nélkiil is eléfordulhat SSc-s betegekben, gyakran pulmonalis hipertoniaval kombinalva. A
csokkent fizikai teljesitOképesség és a terhelésre jelentkezd fulladas hatterében a fenti két
korelvaltozas kozott jelentds atfedés van. A non-invaziv vizsgalatok alapjan pulmondlis
hipertoniasnak tartott betegek nagy részének koronaria sziikiilete is van, ezek prevalenciaja
kozel egyenld.

Megallapitottuk, hogy a revaszkularizacios eljarasok a betegek tiineteit enyhitik, fizikai
teljesitoképességiik javul. Fentiek alapjan a panaszos Ssc-s beteg invaziv kivizsgéalasa
indokolt.

A hiperémidban mért miokardium ellenallas (IMRpy) nem novekszik a szklerodermas
csoportban Osszehasonlitva az iszkémias betegekkel, mely arra utal, hogy nincs irreverzibilis
karosodas a korondria arteriolds rendszer szintjén ezen betegekben.

A csokkent koronaria adaptiv kapacitassal (CFR) rendelkez6 SSc-s betegekben a nyugalmi
miokardium ellenallas (IMRyp,s) csokkenését észleltiik, mely a gyorsult koronéria dramléassal
egyiitt értékelve arra utal, hogy ezek a betegek ismeretlen hatteri kompenzatorikus
mechanizmussal tartjdk fenn mar a nyugalmi miokardium perfuziot is.
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