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Esetismertetés

Case report

Kevert kotoszoveti betegségben jelentkezo pulmonalis artérias
hypertensio sikeres kezelése prostacyclinnel
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Soltész Pal dr., Zeher Margit dr., Szegedi Gyula dr., Bodolay Edit dr.
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A kevert kotdszoveti betegség (mixed connective tis-
sue disease — MCTD) legsilyosabb, életet veszélyez-
tetd szovodménye a pulmonalis artérias hypertensio.
A szerzok altal kezelt 61 éves ndbetegben az MCTD
fennallasanak 10. évében laz, haemoptysis, tachycar-
dia, fulladas jelentkezett, a mellkas felvételen a jobb
hilus felsé pélusanal foltos homaly latszott. Jobb
szivfél katéterezéssel és Doppler echocardiografia-
val az atlagos szisztolés pulmonalis artérias nyomas
98 Hgmm volt, és pulmonalis artérias hypertenziot
véleményeztek. A tiidGbiopszia szovettani vizsgalata
igazolta az obliterativ vasculopathiat. A beteg szé-
rumaban endothel sejt elleni antitestet mutattak ki,
magas volt a thrombomodulin és a VWFAg szérum-
szintje. Kortikosteroid és cyclophosphamid kombi-
nacié mellett a beteg prostacyclin analégot, inhalalt
nitrogén monoxidot és alacsony molekulasilyd he-
parint kapott. A kezelésre a pulmonalis artérias nyo-
mas csokkent, és a beteg allapota két honapon beliil
javult. Szerzdk kovetkeztetése: az MCTD-ben észlelt
pulmonalis artérias hypertensiot komplex kezeléssel,
kortikosteroidok, immunszuppressziv szerek, prosta-
cyclin adasaval gyogyitani lehet. A Doppler echocar-
diografia alkalmas a pulmonalis artérias hypertensio
korai felismerésére és kovetésére.

KULCSSZAVAK: kevert kotdszoveti betegség
(MCTD), pulmonalis artérias hypertensio, prosta-
cyclin, echocardiographia

Bevezetés

A kevert kotszoveti betegség (MCTD) kronikus
gyulladassal jaro poliszisztémds autoimmun korkép
[1, 2]. A betegségre jellemzd tiinettarsulas a Raynaud
jelenség, polyarthritis, a puffadt, duzzadt kéz és ujjak,
myositis, a nyel6csé motilitasi zavara [3, 4, 5]. A bor-
tinetek véltozatos megjelenéstiek: erythema, telean-
giectasia, az alkar bérének feszessége, hypo- hyperpig-
mentécio egyardnt el6fordulhat. A vesék érintettsége
ritkabb mint systemas lupus erythematosusban (SLE),

SUCCESSFUL TREATMENT OF PULMONARY
ARTERIAL HYPERTENSION IN MIXED CON-
NECTIVE TISSUE DISEASE WITH PROSTA-
CYCLIN

The most severe, life threatening sequel of mixed con-
nective tissue disease (MTCD) is pulmonary arterial
hypertension. In the 10th year of the duration of the
MTCD the 61-year-old female patient developed fe-
ver, haemoptysis, tachycardia, asphyxia and macular
opacity could be observed at the upper pole of the
right hilus on the chest X-ray. With right heart cathe-
terization and Doppler echocardiography the average
systolic pulmonary arterial pressure was 98 Hgmm
and pulmonary arterial hypertension was diagnosed.
The histology of the lung biopsy verified the oblitera-
tive vasculopathy. Anti-endothel antibody was found
in the patient’s serum with high levels of thrombo-
modulin and vWFAg. Besides a combination of corti-
costeroid and cyclophosphamid the patient was given
prostacyclin analog inhalait nitrogen monoxide and
low molecular weight heparin. As a result of the treat-
ment the pulmonary arterial pressure decreased and
within two months the status of the patient improved.
Our conclusion: pulmonary arterial hypertension in
MTCD can be cured with a complex treatment of cor-
ticosteroids, immuno-suppressive agents and prosta-
cyclin. Doppler echocardiography is suitable for the
early diagnosis and follow-up of pulmonary arterial
hypertension.

KEY-WORDS: Pulmonary arterial hypertension,
Mixed connective tissue disease (MTCD), Prostacyc-
lin, Echocardiography

és szovetileg a kedvezdbb korlefolydstit membranosus
vagy membranoproliferativ glomerulonephritis for-
madjaban jelentkezik [6, 7]. Az MCTD-s betegek szé-
rumaban levS autoantitest az uridinben gazdag ribo-
nucleoprotein ellen termelddik (anti-UIRNP) [8, 9].

Az MCTD-s betegek hosszutavi kovetése igazolta,
hogy a korlefolyas nem olyan enyhe, mint azt 1972-
ben gondoltdk. Az MCTD mortalitdsa az egyes im-
munolégiai centrumok anyagaban 5-15% kozott van,
6-15 éves kovetési iddszakban [10]. Az MCTD-vel
Osszefiiggd halalokok kozott elsd helyen a pulmonalis
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1. abra. Besziikiilt lumenii tiido artéridk és arterioldk a tiiddébiopszias mintaban

artérias hypertensio (PAH) all, ami az MCTD-s hala-
lozasok kozel felét okozza [11, 12, 13, 14].

PAH akkor diagnosztizalhat6, amikor az atlagos szisz-
tolés pulmonalis artérids nyomds nyugalomban meg-
haladja a 25 Hgmm-t. MCTD-ben a PAH nem inter-
stitialis tiidébetegség kovetkezménye. MCTD-ben a
PAH-t a tiid6 kis- és kozépnagy artéridinak endothel
sejt proliferacidja okozza, ami a beteg hirtelen halala-
hoz vezethet.

A 61 éves nbébetegben az MCTD fennallasdnak 10.
évében jelentkezett PAH, és a tiidGbiopszids anyag
szovettani feldolgozdsa igazolta az obliterativ vascu-
lopathiat.

Esetismertetés:

Sz.M.-né 1943-ban sziiletett nébeteg 1984-ben a bal oldali
submandibularis régiéban és mindkét honaljban fijdalmat-
lan, megnagyobbodott nyirokcsomokat észlelt. Mindkét
csukléiziilete és proximalis interphalangealis iziilete (PIP)
fajdalmas és duzzadt lett. Gyorsult vvt siillyedést (48 mm/0)
és leukopeniat (3,1 g/l) talaltunk. A hénalji nyirokesomobol
nyert minta szovettani képe nem specifikus gyulladasnak
felelt meg. A Paul-Bunnel, Chlamydia, Brucella, EBV és
CMV komplement fixdcids tesztek negativak voltak. A
szérumban antinukledris antitestet (ANA) mutattunk ki,
a HEp-2 sejtek magjan granuldris tipusd mintdzattal. A
nyirokcsomé duzzanat, polyarthritis, leukopenia, ANA
pozitivitas alapjan nem differencialt collagenosist (NDC)
véleményeztiink. Nyirokcsom6 duzzanata spontdn szlnt,
enyhe arthralgiform panasz maradt vissza, amelyre gyogy-
szert nem szedett.

1992-ben a metacarpophalangealis (MCP) és a PIP iziile-
ti fajdalom mellett az ujjak orsészerlien megvastagodtak,
Raynaud tiinet és nyelési panasz jelentkezett, nyelGcsG
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hypomotilitassal. A
gyorsult vvt siillyedés
(64 mm/6), a granularis
tipust ANA pozitivitds
mellett a szérumban az
U1RNP ellen termeld-
dott antitest jelenlétét
mutattunk ki ELISA-
val (Pharmacia and
Upjohn Diagnostics
GmbH and Co. KG,
Freiburg, Germany).
Alarcon-Segovia  kri-
tériumtiinetei  alap-
jan  MCTD-t véle-
ményeztiink [15].
Methylprednisolont
(MP) kapott napi 16
mg-os adagban, majd
napi 8 mg fenntartd
adag hatdsosan csok-
kentette az izileti gyul-
ladast.

2000 novemberében
arthritise  fellangolt,
a MP-t heti 7,5 mg
methotrexattal (MTX)
egészitettiik ki, és ezen
a kombinacion nem valtoztattunk 2001 decemberéig. 2002
januarban az MTX-et elhagytuk, allapota napi 8 mg MP
szedése mellett is egyenstlyban volt.

2002 oktéberében 39 °C-os laz, szaraz, improduktiv koho-
gés és fulladds miatt keriilt felvételre klinikdnkra. A vég-
tagokon ciandzist, arc erythemat, pretibidlis oedemat ész-
leltiink, és a vérnyomasa 180/120 Hgmm-re emelkedett. Az
EKG gorbén 180/min kamrai frekvencidja pitvarfibrillatio
volt lathaté. Mellkas felvételen a sziv mindkét iranyban
megnagyobbodott, a jobb kozépsd tiidSlebenyben inter-
stitidlis rajzolatfokozddast frtak le. Sdlyos hipoxémia (PO,:
28 Hgmm) mellett a DLCO csokkenés (41,2%) alapjan
pulmonalis embdlia gyandja is felmeriilt. A D dimer teszt
negativ lett, és lupus anticoaguldnst sem tudtunk igazol-
ni. Doppler echocardiogréfidval a jobb kamra dilatalt, IV.
foku tricuspidalis insufficienciat, és 98 Hgmm-es szisztolés
pulmonalis artérids nyomast (sPAP) mértiink. Az észlelt
eltérések PAH-nak feleltek meg. A jobb szivfél katéterezés
megerdsitette a PAH diagnézisat: a jobb pitvari atlagos nyo-
mds 24 Hgmm (norm.: <6 Hgmm), a szisztolés pulmonalis
artérias nyomas (sPAP) 92 Hgmm (norm.: <30 Hgmm), az
atlagos PAP 54 Hgmm (norm.: <14 Hgmm), a kardialis out-
put 1,9 I/min/testfelszin (norm:>2,9 I/min/testfelszin) volt.
Az intavénds bdlusban adott 70 mg propafenon és 0,5 mg
digoxin csokkentette a szivfrekvenciat 110/min-re, és helyre-
allt a sinus ritmus. Napi 20 mg enalapril és 40 mg furosemid
addsara a vérnyomas 150/100 Hgmm-en stabilizalodott.

A tiidébiopszids minta szovettani feldolgozasakor a nagy-
és a kozepes méretl artéridk intimaja koncentrikusan
megvastagodott, az erek lumene besztikiilt, a média hiper-
trofizélt (1., 2. dbra).

A cardialis allapot és a vérnyomds stabilizaldsaval egyide-
jlleg szteroidot és citosztatikumot inditottunk. Az alkal-
mazott kezelést, a SPAP nyomds valtozasat, az anti-UIRNP
autoantitest szintet, az endothel sejt elleni antitestek
(AECA), a thrombomodulin (TM), és a vVWFAg szérum-
szintjeinek alakuldsat a 3. dbrdn tintettiik fel. A PAH diag-
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2. abra. Intima proliferacié a tiid6 kisartériaban. HE festés.

nosztizalasakor harom egymast kovetd napon 500 mg MP-t
adtunk, amit két honap alatt fokozatosan csokkentettiink
a napi 16 mg fenntarté adagra. 800 mg cyclophosphamidot
adtunk infazidban, és négy hetente ismételtiik hat alkalom-
mal (0sszddzis: 4800 mg). Inhalalt nitrogén monoxid mel-
lett prostacyclin analdgot hét egymast kdvets napon kapott
a beteg. A maximalisan toleralt dozis 2,0 ng/kg/perc volt,
és a cikluskezelést haromszor ismételtik meg. Pulmonalis
embolidt nem tudtunk igazolni, de a lokalis thrombus kép-
z6dés kivédésére sc. adott heparinnal (5000 E/nap) egészi-
tettiik ki a terdpiat.

A PAH diagnosztizélasakor észlelt laboratériumi és immun-
szeroldgiai leletek: We: 85 mm/6ra, Hb: 11,8 g/dl (norm:
13,5-16,8 g/dl), normalis fehérvérsejtszam és thrombocy-
taszam, CRP:105 mg/l (norm: <2,5 mg/1), serum krea-

Tw ™ tinin: 104 mikromol/l
(norm.: 58-109 mik-
romol/1), urea: 8,0
mmol/l (norm.: 3,5-7,0
mmol/1). Az ANA gra-
nularis mintazata volt,
az anti-cardiolipin IgM,
IgG és IgA az ELISA
tesztben megadott nor-
mal tartomanyon beliil
maradt. A szérumban
magas volt a TM, az
AECA, és a vWFAg
szérumszintje (TM:
18,4 ng/ml, norm.:
<3,9 ng/ml; AECA: 56
U/ml norm.: <35 U/ml;
vWFAg: 320%, norm.:
<120%; anti-UIRNP:
28,3 U/ml,norm.: <5
U/ml).

A Kkorlefolyds alatt,
valamint a PAH jelent-
kezésekor  anti-ds-
DNS, anti-Sm, anti-
Scl70, anti-Jol, P- és
C-ANCA pozitivitast
nem észleltiink.

Az atlagos pulmonalis szisztolés artérids nyomas véltoza-
sat az 1. tabldzat mutatja. A PAH kezelését kovetS hat hét
mulva a jobb kamra- és pitvari atmérd csokkent, minimalis
tricuspidalis regurgitacié maradt vissza.

Az akut PAH kezdetét6l szamitott két honap mulva a beteg
elhagyta a korhazat, és a korabbi életvitelét folytatni tudta.

Megbeszélés:

Az obliterativ vasculopathia az MCTD patomorfol6-
giai sajdtossaga [16, 17, 18]. Singsen mar 1977-ben ész-
lelte az MCTD-ben meghalt betegek kis- €s kdzépnagy
artéridiban az endothel sejt proliferaciot [19]. Az obli-
terativ vasculopathia valamennyi szerv, az aorta, a gast-

Paraméterek 2002. oktéber 4. |7nap malva |3 hét malva |2002. december |2003. januér
Szivfrekvencia (iités/min) [180 100 80 76 78
Tricuspidalis regurgitaci6 |III-IV. foka 1L foku I-11. foka I-11. foka I. foku
Oxigén szaturacio6 (%) 82% 90% 94% 94% 96%
E;Sﬁg:iﬁgg?nliamrai 98 Hgmm 50 Hgmm 36 Hgmm 32 Hgmm 32 Hgmm
Jobb kamra mérete 30 mm 30 mm 27 mm 25 mm 24 mm

Jobb pitvar mérete 42x52 mm 40x48 mm 38x40 mm 38x41 mm 38x40 mm
?lfr‘lslfctf’;‘“'(gl’gl kamra 560, 57% 56% 55% 60%
](?izlzgll?ll(f:?(i’) diasztolés van van van van van

1. tablazat. A beteg fontosabb klinikai és echocardiographias paraméterei a kezelés soran
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200204, 10 2002.11 200212 2003.01 2003.02 2003.03
i il
nap
ng'l B4 mgnap 32 ma'nap 16 mg/nap Methylprednisolon v,
1040 mag/nap
1 map
800 mg 800 myg 800 meg 800 mg 600 mg 600 mg
floprost ¥ egymast kivetd nap Cyelophospharmid iv.
S000 MEfnap Fm-!_‘.ln'rl. 5 Synoumar
Pulmonalis artérids n'ﬁ:méls
9B 85 5B 63 32 32 Hgmm

3. abra. Az immunszerologiai adatok valtozasa és a terapia a PAH lefolyasa soran
roviditések:
vWFAg (norm.<120%): von Willebrand Faktor antigén
AECA (norm.<35 U/ml): anti-endothel sejt antitest
aUIRNP (norm.<5 U/ml): anti-U1RNP antitest
TM (norm.<3,9 ng/ml): thrombomodulin

rointestinalis traktus, a vese, a sziv koszoruereit egy-
arant érintette. Az MCTD-s betegek tiid§ artéridiban
jelentkez6 endothel sejt proliferacio PAH-ot okozott,
ami a betegek hirtelen haldldhoz vezetett [20, 21, 22].
Sullivan 194 MCTD-s betegébdl 25 halt meg, koziilik
9 PAH-ban [23]. 1999-ben Burdt és mtsai szamoltak be
47 MCTD-s beteg korlefolyasarol, koziilik 11 bete-
get veszitettek el az atlagosan 15 éves kovetés sordan
[12]. A 11 betegbdl 7 esetben PAH volt a haldlok. Sa-
jat megfigyeléseink is bizonyitjak, hogy a PAH jelent-
kezése rossz progn6zisi MCTD-ben. Az 1979 és 2004
kozotti iddszakban gondozott 223 MCTD-s betegbdl
12 halt meg, 5 betegben PAH volt a haldl kozvetlen
oka [24].

Az MCTD-hez tarsulé PAH kialakulasanak patome-
chanizmusa még nem ismert pontosan, tobb provo-
kal6 faktor szerepét gyanitjdk. Ozawa és mtsai Osz-
szefliggést taldltak az MCTD-s betegek szérumdban
mért magas angiotenzin-I-konvertild enzim szint és
a PAH kialakuldsa kozott [25]. Masok, Jones és mtsai,
Wiener-Kronish és mtsai a PAH-ban meghalt MCTD-s
betegek korboncoldsakor a plexogén pulmonalis vas-
culopathia mellett lokalisan képz8dott thrombusokat
is taldltak, és felvetették, hogy az endothel sejt proli-
feracié thrombus képz&désre hajlamosit [26, 27]. Sza-
mos megfigyelés szol amellett, hogy a PAH kivaltasa-
ban az endothel sejt aktivicidonak, az anti-cardiolipin-
nek és az anti-béta2 glycoproteinnek is szerepe lehet.
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[28, 29]. Sasaki és mtsai, Nishimaki és mtsai endothel
sejt ellenes antitesteket taldltak PAH-al szovédott
MCTD-s betegek szérumaban [30, 31].

A beteglinkben az MCTD fenndllasanak 10. évében
jelentkezett PAH, €s a tiidSbiopszids anyag szOvettani
feldolgozdsakor még él6ben tudtuk igazolni az oblite-
rativ érfolyamatot. A PAH észlelésekor a beteg széru-
maban AECA jelenlétét tudtuk kimutatni, és magas
volt a keringé TM és a vVWFAg szérumkoncentracidja
is. Az AECA, a TM és a vVWFAg szérumszintje a ke-
zelés hatasara fokozatosan csOkkent, €s egyidejlleg
csokkent a pulmonalis artérids nyomas is, €s a beteg
allapota javult.

A TM endothel sejtmembran glycoprotein, ami az
endothel sejtek sériilésekor szabadul fel [32]. EIS-
zetes munkankban magunk is kimutattuk, hogy az
AECA képes aktivalni az endothel sejtet, de nem le-
hetett kizarni endothel sejt sériilést sem, ami TM és
vWFAg felszabadulast eredményezett az endothel
sejtbdl [33].

A phospholipid strukttrdk ellen képzddott antiteste-
ket, igy anti-cardiolipin antitestet, lupus anticoagu-
lanst, anti-béta2-glycoproteint nem taldltunk a szé-
rumban. A D dimer teszt nem jelezte a thrombosis
fennallasat, szovettani anyagban sem sikeriilt lokalis
thrombus képzddést igazolni.

Betegiinkben a PAH aktiv dllapotot jelentett. En-
nek megfelel6en a PAH terdpidja is komplex. A napi
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500 mg MP és cyclophosphamid mellett prostaciklin
analdgot, nitrogén monoxidot és alvadasgatlot ka-
pott.

A prostacyclin analdgok erds vazodilatator és throm-
bocyta aggregatiot gatld hatasuk mellett csokkentik a
pulmonalis artéridk simaizomsejtjeinek proliferacio-
jat is [34, 35, 36]. Rich és masok megfigyelései szerint
az alvadasgatlok tartds adésa javitotta a tulélést pri-
mer PAH-ban [37, 38].

A pulmonalis artérids nyomas csokkenését Doppler
echocardiografiaval kovettiik, ami a jobb szivfél katé-
terezéssel paArhuzamosan mutatta a silyos jobb szivfél
elégtelenséget, a tricuspidalis regurgiticiot, az emel-
kedett jobb kamrai és jobb pitvari nyomdst és a csok-
kent kardialis indexet. Doppler echocardiogréafiaval
folyamatosan monitorozni tudtuk a sPAP-t.

PAH-ra gyanus klinikai panaszok, tachycardia, ful-
ladas esetén a Doppler echocardiografia gyors, nem
megterhel§ vizsgalat, és koran jelzi a PAH kialakula-
sanak veszélyét [39].

Az irodalomban eddig minddssze két tuléld esetet
kozoltek PAH-al szovédott MCTD-ben. A gondozott
MCTD-s betegeink kozott az ismertetett beteg volt az
elsd, akiben sikerrel jart a PAH kezelése.

Esetiink 0sszegzése: Az AECA jelenléte provoka-
16 faktor lehet a PAH kialakuldsaban. A TM ¢és a
vWFAg magas szérumszintje jelzi az endothel akti-
vaciot/sériilést. Rendkiviil fontos a PAH korai fel-
ismerése, az id6ben alkalmazott immunszuppressziv
kezelés, prostacyclin, NO inhaléléds ¢és a thrombosis
profilaxis, melyek egyiittes alkalmazasa sziikséges
ahhoz, hogy a PAH okozta haldlozas csokkenthetd
legyen.
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