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1 ROVIDITESEK JEGYZEKE

3DE: 3 dimenzids echokardiografia

99MTc-PYP: Technetium 99m -pirofoszfat
ABPM: ambulans vérnyomas monitor

AV: atrioventrikularis

BNP: brain natriuretikus peptid

CK: kreatin kinaz

CD: Cluster of differentiation

CMR: kardialis magneses rezonancia vizsgalat
cTnl: kardialis Tropinin I

CV: kardiovaszkularis

DM: dermatomiositis

DT: deceleracios id6

DTI: Doppler Tissue Imaging - széveti doppler médszer
EF: ejekcios frakcio

ES: extraszisztole

ESC: European Association of Echocardiography
FAC: fractional area change

HRCT: nagy felbontast szadmitdgépes tiidé tomografia
HTN: hipertonia

IBM: zarvanytestes myositis

IIM: Idiopatias inflammatorikus miopatiak

IL-1B: interleukin-1p

IL-6: interleukin-6

ILD: intersticialis tiidébetegség

IMNM: Immun-medialt nekrotizalé miopatia



LA: bal pitvar

LGE: késdi gadolinium kontraszt halmozas

LV: bal kamra

LVEDD: bal kamrai végdiasztoles atmérd

LVESD: bal kamrai végszisztoles atmérd

LVGLS: bal karma globalis szisztolés strain érték
MAPSE: mitralis annulus szisztolés elmozdulasa
TAPSE: tricuspidalis annulus szisztolés elmozdulasa
MDAAT: Myositis Disease Activity Assessment Tool
MHC-I: major hisztokompatibilitasi komplex

MI: miokardialis infarctus

PASP: pulmonalis arterias szisztolés nyomas

PET: pozitron emisszids tomografia

PM: polymyositis

RA: jobb pitvar

RR: vérnyomas

RV: jobb kamra

RVDA: jobb kamra diasztolés area

RVGLS: jobb karma globalis szisztolés strain érték
RVSA: jobb kamra szisztolés area

SRI: strain rate imaging

Th: helper T-sejtek

TNF-a: tumor nekrozis faktor-a

VAS: vizualis anal6g pontszam



2. BEVEZETES

Az idiopatias inflammatorikus miopatidk (IIM) a szisztémas autoimmun betegségek
korébe tartozd heterogén betegségcsoport, amely kiillonboz6é klinikai €s immunologiai
sajatossagokkal bir. Klinikailag progressziv, szimmetrikus izomgyengeség, izomfajdalom,
dermatomyositis (DM) esetén jellegzetes bortiinetek (Gottron jel, Gottron papulék, heliotrop
rash), ehhez tarsuld viszketés a jellemzoéek. Ezen tilmenden minden alcsoportot valtozo
mértékben kiilonb6zo sulyossaghi extramuscularis érintettség jellemezheti. A diagnozis a
klinikumon, az emelkedett enzimszinteken, a hisztopatologian és a szeroldgiai eltéréseken
alapszik. A betegek dont6 tobbségében a szérumban kimutathatd myositis-specifikus, illetve
myositis asszocialt autoantitestek segitik a diagnozis felallitasat és a prognozis megitélését. Az
IIM {6bb alcsoportjai a polymyositis (PM), a DM, a zarvanytestes myositis (IBM) és az immun
medialt nekrotizal6 myopathia (IMNM). Az egyes csoportokban a patofiziologia kiilonb6z0,
mig PM esetén a CDS8+ citotoxikus T-sejtek endomysedlis infiltracioja, IMNM-ban
makrofagok altal okozott izomnekrézis, a DM-ben a B-sejt-fiiggd humoralis mechanizmusok
és perimysealis Th-sejtek altal kozvetitett citokinek kovetkeztében valtozd mértéki
izomgyulladas és bdrtiinetek alakulnak ki. A terdpia célja az izomerd normalizélasa, a
funkcionalitas helyreallitasa, a betegek tiineteinek csokkentése és az extramuscularis érintettség
kezelése. Az elsé vonalbeli therapiat a glucocorticoidok kombinaldsa jelenti valamilyen
immunszupressziv szerrel, mig masodvonalban nagy doézisii intravénas immunglobulin és
kiilonbozd célzott bioldgiai therdpia is megprobalhato.

Az izomérintettség klasszikusan jellemzd a betegségre, de extramuscularis
manifesztacio is megjelenhet, mely a bdr, az iziiletek, a tiidd, a sziv és a gastrointestinalis
rendszer érintettségét jelenti. Bizonyos formakban ezek az eltérések a domindnsak és

meghatartozhatjak a betegség kimenetelét.



A kardidlis érintettség viszonylataban az elmult évtizedekben deriilt fény arra, hogy ez
az egyik legfontosabb prognosztikai faktor, és bar meghatarozoé a betegség kimenetelét tekintve,
mégis gyakran aluldiagnosztizalt. Ennek kovetkeztében a részletes és pontos tudomanyos
vizsgalatok ezirdnyban heterogének és hianyosak. A kardialis érintettség irdnyaban végzett
vizsgalatok modszerei kiillonbozoek, a vizsgalt betegcsoportok gyakran nem homogének, a
vizsgalatkor a betegség fennallasi ideje kiillonboz6, igy az eredmények nehezen
Osszehasonlithatoak, s a kovetkeztetések nem egyértelmiiek.

Belgyogyaszként és non invaziv kardiologusként az IIM kardialis vizsgalataval kezdtem
foglalkozni s teszem ezt mar évek oOta. Palyafutasom soran nagyszamu [IM-s beteget vizsgaltam
szorosan egyiittmiikodve a Debreceni Egyetem Klinikai Immunolégiai Tanszékével.
Alapvetden echokardiografids vizsgalatokat végeztem frissen diagnosztizalt, akut fulminans
IIM-s betegeken, emellett nagyrészt én végeztem a korabban diagnosztizalt tiinetes és
tiinetmentes [IM-es betegek kontroll kardiologiai vizsgalatait is.

PhD munkam soran els6 1épésben az volt a célunk, hogy a frissen felsimert aktiv I[IM
betegcsoporton beliil egy homogén, kardiovaszkularis rizikdfaktoroktél mentes, kardidlisan
tiinetmentes, kozépkort betegcsoportot hozzunk 1étre, akiknek vizsgalati eredményei, mas
kardiovaszkularis rizikotényezo €s betegség kizardsa mellett jol eldrejelezhetik az 1IM intrizik
kardialis eltéréseit. Ezen eredmények adtdk vizsgéalataim alapjat és kiinduldpontjat. Ezen
betegcsoportban kivantuk feltérképezni, hogy milyen bal és jobb kamra szisztoles €s diasztoles
funkciot latunk az I[IM diagnozisanak idépontjaban, még kezelések eldtt €s hogyan valtoznak
ezek a paraméterek 1 €s 3 honapot kdvetden a specifikus steroid kezelés hatdsara.

Masodik vizsgalatunk soran ugyanezt az IIM betegcsoportot kovettiik 2 éven keresztiil
¢és echokardiografias vizsgalatokkal igyekeztiink megismerni a betegcsoport bal és jobb kamra
funkcios eltéréseit, azok longitudinalis valtozésait €s annak okait a mar kiegésziilt therapias

rezsim mellett.



A kovetés soran a betegség lefolyas alapjan monofazisos és polifazisos csoportot
képeztiink s ezek kardidlis eltéréseit kiilon elemeztiik. Ezen non invaziv echokardiografias
eredmények alapjan probaltunk kovetkeztetéseket levonni a kardialisan tiinetmentes 1IM
betegek meghatarozo subklinikai kardialis eltéréseirdl a diagndzis feléllitadsa és a kovetés soran

a kiilonboz0 klinikai lefolyast mutatd csoportokban.



3. IRODALMI ATTEKINTES

Kardialis érintettség IIM-ben

Epidemioldgia, pathomechanizmus

[IM-ben el6forduld szivérintettséget elészor 1899-ben tette kdzzEé Oppenheim. Azodta
szamos tanulmany megerdsitette, hogy a sziv érintettsége gyakori, €s az egyik f0 prognosztikai
tényez6 [IM-ben (1,2,3,4), mivel az extramuszkularis ¢és kardialis megnyilvanulasok rosszabb
prognoézissal jarnak. Az IIM etiologiai tényezdi kozott genetikai és konyezeti faktorok is
szerepelnek. Az autoimmun folyamatban mind a humoralis mind a cellurdris immunvalasz
szerepet jatszik, de az igazi betegséget meghatdrozd mechanizmus oka tisztdzatlan (5).
Patologiai eltérésként a vazizomzat T-, B-sejtek €s makrophagok altali besztir6dése igazolhato.
Az egyes alcsoportok hisztopatologiaja kiilonbozik. A PM-ben és az IBM-ben a CD8+ T-sejtek
infiltracioi jorészt az endomysiumban lathatok, mig a DM mikroangiopatidhoz hasonlit, a
perivascularis térben koncentralédé dominaléan CD4+ T-sejtekkel, kapillariskarosodassal,
kovetkezményes ischaemids elvaltozdsokkal és nyilvanvalod perifascicularis atréfidval az
izomrostokban (6). A PM-ben és az IBM-ben az izomrost sériilését a CD8+ T limfocitak altal
felszabadulo citotoxikus enzimek okozzdk. Az IBM-ben a béta-amiloid fehérje abnormalis
felhalmozodasa is jellemz6 az izomrostok peremes vaku6lumaiban. Az IMNM-t nekrotikus
1izomrostok dominanciaja jellemzi, minimalis gyulladassal.

Mivel a myocardium modosult vazizom, ezért valoszinii hogy az immun medialt
gyulladdsos folyamat szerepet jatszik a miokardialis érintettségben. Ezt igazolja, hogy
mononuklearis sejtes infiltraci6 mutathatd ki az endmysiumban és/vagy a perivascularis
areaban, mely kovetkezményes kardiomiocita sériilést okoz (7,8).
¢s a perivaszkularis tér limfocita infiltracidja, intersticialis odema, az ingeriilet-vezetd rendszer
nekrozisa, a kardiomiocitdk morfologiai valtozasai és degeneracioja jellemzi (7,8,9,10). A
szivizom patologiai leletei alapjan leggyakrabban miokarditis igazolhato, fibrozissal vagy
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anélkiil (11), mely az autopszias adatok, Dallas kritériumok alapjan mintegy 30 %-ban
igazolhat6 (7,8). Ezen kritériumrendszer gyulladasos infiltraciot és szivizom nekrézist igazol
iszkémias torténés nélkiil (12). Egy metaanalizis (1975-2011; 26 publikacio, 1530 beteg) arra
a kovetkeztetésre jutott, hogy a szivérintettség eléforduldsa a myositis 9% és 72% kozott
valtozik (13). Ezen eredmény azt jelzi, hogy a valdsagban keveset tudunk az IIM
szivérintettségérdl. Az eddig megjelent vizsgalati eredmények azt sugalljak, hogy a kardialis
¢érintettség leggyakrabban szubklinikus, de a pontos részeleteket még tisztazni kell. A
leggyakrabban el6fordulo klinikai szindroma a szivelégtelenség volt a betegek 32—77%-aban.
Bal kamrai diasztolés diszfunkcio a betegek 42%-anal volt megfigyelheté. Nagyon fontos
vizsgalati eredmény az, hogy IIM-ben a halal okat a betegek 46,3%-anal a szivbetegség

kozvetlen kovetkezményeként azonositottak (13).

A kardialis érintettség diagnozisa

Az IIM kardidlis érintettség megallapitasa nehézkes, a diagndzis kimondasa az
alkalmazott diagnosztikai moddszertdl, a vizsgélat tipusatdl fiigg. Nincsen ugyanakkor
egyértelmiien definidlva az irodalomban, hogy kardidlis érintettségnek tekintheté-e a
szubklinikai megnyilvanulas, vagy csak a klinikai megnyilvanulasok esetén beszélhetiink I[IM
myocardidlis manifesztaciojarél. A  gyakorlatban rutin elektrokardiografia (EKGQ),
echokardiografiaval kiegészitett laboratoriumi vizsgalatok, kardialis magneses rezonancia
vizsgalat (CMR), valamint a ritkdn alkalmazott endomiokardidlis biopszia alkalmazhato a
diagnozis felallitasdhoz. Kevés prospektiv, nagyszamu beteg bevondsaval torténd részletes
echokardiografias vizsgalat all rendelkezésre az irodalomban a kardiovaszkularis érintettségrol
ebben a betegcsoportban. Ezek az eredmények foként a korai LV diasztolés diszfunkciora
vonatkoztak (14,15,16), amely a szisztolés és diasztolés szivelégtelenség el6futaraként
szolgélhatnak. Lu és munkatiarsai PM/DM-ben szenvedd betegeknél azt talaltak, hogy a noi

nem, a késoi kezdet €s a betegség hosszu lefolyasa 3 fiiggetlen kockazati tényezd az LV
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diasztolés diszfunkcié kialakuldsdban (14). Ezen kiviil Wang és munkatdrsai szignifikans
kapcsolatot mutattak ki a diasztolés valtozok valtozésai és a betegség idétartama kdzott DM-
ben szenvedd betegeknél, hasonléan ahhoz, amit rheumatoid arthritisben és szisztémas
szklerozisban is megfigyeltek (16).

Szamos diagnosztikai megkdzelités (boncolds, szivizombiopszia, szoOvettan,
echokardiografia, sziv MRI - CMR) mar igazolta a szivizom érintettségét a gyulladasos
folyamatban. A szivizom érintettségének mértéke a betegség altipusaitdl vagy fazisaitol
fliggden eltérd lehet, azonban szamos tanulmany megerdsitette, hogy ez a tulélés dominans
prognosztikai tényezdje (1,4,13,17). Az echokardiografia, kiilondsen az G moédszerek (pl.
szoveti Doppler moszer-TDI, strain rate) alkalmasak mind a korai szubklinikai, mind a késébbi
sulyosabb, esetleg életveszélyes kardialis megnyilvanulasok, mint a progressziv miokarditis
(18), kardiomiopatia (19), a chordae tendineae szakadasa (20), jobb szivfél elégtelenség (21),
vagy restriktiv kardiomiopatia (22) felismerésére.

A diagnoézis felallitasa idején ujabb echokardiografias modszerekkel vagy CMR-rel
feltart korai elvaltozasok koz¢ tartozik a szubklinikai bal és jobb kamrai diszfunkcid, melynek
oka lehet a miokardalis oedema, valamint az akut miokarditis, mint alapmechanizmus (23).

A diasztolés diszfunkcid jelenlétét olyan kdzépkoru betegeknél is igazoltak, akiknek
nem voltak kardiovaszkularis (CV) rizikofaktorai a betegség elsé évében (14,15).

Ezen eredményeket is figyelembe véve az idiopathias gyulladdsos myopathiaban
szenvedd betegek kezelésérdl szolo, nemrégiben kozzétett angol rheumatologiai guideline
egyértelmiien azt javasolja, hogy az IIM betegeknek rendszeres kardiovaszkularis

kockézatértékelésen és szivérintettség szlirésen kell részt venniiik (24).

A kardialis érintettség formdi

[IM-ben manifeszt kardialis klinikai tiinetek csak kb 10 %-ban jelentkeznek, a

szubklinikai érintettség sokkal gyakoribb, kozel 75 %-os (28). A leggyakrabban megjelend
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tiinetek: a mellkasi fajdalom, fulladas, palpitacio érzés. Ritkan sulyos ortopnoe, paroxismalis
nocturndlis dyspnoe, syncope is eléfordulhat, féleg a fulmindns formakban. Arrytmidkat is
gyakran irtak le kardialis manifesztacioként IIM-ben. Szubklinikus arrytmidk és vezetési
zavarok 30-80 % -ban is kimutathatok. Leggyakoribb EKG eltérések: a bal anterior hemiblock,
(13 %), és ajobb szarblock (9%) (25). Ritkabban pitvari és kamrai tachycardia, pitvari és kamrai
ES-ek, pitvarfibrillacio, AV vezetési zavar, szarblock, abnormalis Q hullam, non specifikus ST-
T eltérések észlelhetéek (13, 25). Altaldban a kimutatott arrythmiak szubklinikusak
Miokardialis infarctust, Prizmetal anginat és Raynaud jelenséget is irtak le IIM-ben.
(8,9,25,26). Egy metaanalizis eredménye alapjan a coronaria arterids megbetegedés rizikd
aranya IIM-ben 2,24-szeres (27). Rai és munkatarsai azt talaltak, hogy 1IM-ben magasabb a
rizikdja az artérias torténéseknek, példaul a myocardalis infarctusnak (M), féleg az els6 évben
(29). Erdekes moédon ez a magasabb riziko iszkémids stroke-ra nem igaz ebben a
betegcsoportban. Labordiagnosztika soran a kardialis enzimek vizsgalata alapvet6 része az [IM
kivizsgalasnak. CK, CK-MB nem egyértelmii kardialis etioldgiat mutat, nem specifikus sziv
érintettségre, vazizom ¢Erintettség is okozhatja.

A Kardialis troponin-T és troponin-I emelkedett szérumszintje egyiitt viszont
myocardium érintettségre utalhat (30). A kardidlis Tropinin I (cTnl) alkalmas leginkébb a
miokardidlis €s vazizomszoveti eredet differencialasara (31). Aggarwal €s munkatarsai
igazoltak, hogy a cTnl ritkdn emelkedik meg IIM-ben kardalis érintettség nélkiil (32).
Szivelégtelenség kimutatidsara a brain natriuretikus peptid (BNP) és pro BNP laborvizsgalat
javasolt 1IM-ben is, ahogy az altalanos betegpopulaciokban.

Az egyik legfontosabb non invaziv kardialis vizsgalati modszer, a mar korabban is
emlitett echokardiografia, mely kivaléan alkalmazhat6o IIM betegek vizsgéalatara is.
Echokardiografias eltéréseket 14-65 %-ban irtak le az IIM populacidoban (10,33). A
hagyomanyos ¢€s az ujabb echokardiografids moddszerekrdl beszdmolunk a moddszerek

fejezetben. A kardialis MR (CMR) a legjobb non invaziv modszer a miokarditis és miokardialis
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fibrozis kimutatasara. Nem kontrollalt adatok alapjan 62-75 %-ban mutathaté ki IIM-ben
patologias miokardialis érintettség, mely miokarditisnek és fibrézisnak felel meg (34,35,36). A
sziv MRI a szivizomgyulladés korai szakaszdban mar képes kimutatni a szdveti valtozasokat,
ami alapjan vizualizélhat6 a kés6i gadolinium halmozéas (LGE). Ez a gold standard modszer a
szivizom heg in vivo értékeléséhez. Az LGE kivald egyezést mutatott a szovettannal (37) és
idedlis a single foton emissios CT vagy a pozitron emisszids tomografia (PET) altal nem lathat6
nekrozis kis teriileteinek kimutatasara (38). A CMR technikat a szivizom karosodasanak
kimutatdsara hasznaltdk — ez vilagosabban mutatja a szivizom gyulladdsanak ¢€s fibrézisanak
mértékét és helyét, mint a szivizom-szcintigrafia vagy az echokardiografia (39). A sziv MRI
78% -os diagnosztikai pontossaggal képes megjésolni vagy kizarni a szivizomgyulladast
(6déma, fokozott membranateresztd képesség vagy kapillaris véraramlas és fibrozis) (40) és a
fibrézist képes megkiilonboztetni az ischaemiés nekrozistol (41.)

A technetium 99m-pyrohosphate (99mTc-PYP) szicintigraphia egy masik non invaziv
modszer a bal kamra globalis és regionalis falmozgaszavarainak megitélésére. Kimutatja és
quantifikalja a myocardium gyulladéasos teriileteit a 99mTc-PYP felvétel alapjan (42), ami
Buchpiguel és munkatarsai vizsgalatai alapjan 57 %-os szenzivititassal és 100 %-0s negativ
predictiv értékkel bir (43). Az endocardium biopszia gold standard a miokardialis gyulladas
kimutatasaban. Invaziv proceduraként ritkan hasznaljuk. Irodalmi adatok IIM -ben nem allnak
rendelkezésre. Deckers ¢és munkatarsainak eredményei alapjan 546 biopszia mellett a
proceduranak 18 esetben (3.3%) volt szovédménye: 6 esetben (1.1%) arrhythmia, 5 esetben
(1.0%) vezetési zavar, 4 esetben (0.7%) lehetséges perforaciod (fajdalom), és 3 esetben (0.5%)

definitiv perforacio (pericardialis folyadék). A 3 perforalt betegbdl 2 elhunyt (44).
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4. CELKITUZESEK

Vizsgalatainkban célul tiztik ki egy homogén, kardiovaszkularis rizikofaktoroktdl mentes,
kozépkoru, kardidlisan tlinetmentes IIM betegcsoport hosszutavi kovetéses kardialis
vizsgalatat.

1. Elso vizsgalatunkban célunk volt

1.1. felmérni az uUjonnan diagnosztizalt, kardidlisan tiinetmentes IIM betegek
strukturdlis és funkcionalis miokardialis eltéréseit

1.2. meghatarozni a szisztoles €s diasztoles jobb ¢és bal kamra funkcids paramétereket
1.3. megvizsgalni fenti paraméterek valtozasait 1 és 3 honap mulva, a myositis

specifikus kezelés mellett

2. Masodik vizsgalatunk céljai

2.1 az els6 vizsgalatban létrehozott IIM homogén betegcsoport 2 éves non invaziv
echocardiografias utdnkovetése.

2.2. abal és a jobb kamra szisztoles és diasztoles funkciojanak ismételt meghatarozasa
és a kapott eltérések dsszehasonlitasa az elsd vizsgalat eredményeivel.

2.3 a hosszu tavl echokardiografias eltérések elemzése és 0sszehasonlitdsa a klinikai
lefolyas alapjan létrehozott monofézisos és polifazisos csoportban, s ezen eltérések

lehetséges okainak feltarasa.
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5. BETEGEK ES MODSZEREK

5.1ElIsé vizsgadlat
Az elso vizsgalat soran a vizsgalt populacio, 30 1IM -es, kardialis szempontbdl tiinetmentes

beteg (noi/férfi:27/3), akiket 2012 januar és 2013 januar kozott a Debreceni Egyetem
Belgyogyaszati Klinikajan vizsgaltunk. Atlagéletkoruk 42,3+ 1,6 év volt. Minden beteg
teljesitette a Bohan and Peter klasszifikacios kritériumokat (45,46). Kizarasra kertiltek azok a
betegek, akik malignus betegségben, egyéb szisztémas autoimmun betegségekben (rheumatoid
arthritis, szisztémas lupus erythematosus, kevert kotGszoveti betegség, egyéb overlap
szindroma), korabban diagnosztizalt velesziiletett szivbetegségben, reumas lazban, magas
vérnyomasban (HTN), koszoruér-betegségben, szivbillentyli-betegségben, kardiomyopatidban,
arytmidban, diabetes mellitusban, sulyos vesebetegségben (szérum kreatininszint > 130
umol/l), vérszegénységben (hemoglobin < 13,5 g / dl férfiaknal, < 12,0 g/dl ndéknél),
pitvarfibrillacioban, vagy stlyos mitralis regurgitdcidban szenvedtek. A betegeket a diagndzis
felallitasakor alaposan megvizsgéltuk (0 honap), ennek keretében anamnézis felvétel, fizikalis
vizsgalat, vérnyomasmérés és EKG tortént.

Alapvetd biokémiai rutin és immunszeroldgiai labor vizsgalatok is torténtek. Ezt
kovetden transztorakalis echokardiografids vizsgéalatot végeztiink (hagyomanyos és szdveti
doppler (DTI) modszerekkel. Ezeket az echokardiografias vizsgalatokat megismételtiik 1 és 3
honappal a diagnézis felallitasa utan. Eletkorhoz és nemhez illesztett populacié szolgalt

kontroll csoportként. (atlagéletkor 44,4 + 0,9 év).

Klinikai jellemzok:

A Kklinikai jellemzdk, amiket a kezdettdl vizsgaltunk: az életkor, a vérnyomas, a
pulzusszam, az izombetegség aktivitds, a tiido érintettségének jelenléte és Raynaud jelenség.
Az izombetegség aktivitasat a Myositis Disease Activity Assessment Tool (MDAAT, version

2, 2005) alapjan értékeltiik vizualis anal6g pontszam (VAS) hasznalataval. Nagy felbontast
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szamitogépes tiido tomografia (HRCT) vizsgalat tortént a tiidinfekciok, fibrozis, tuberkulozis
¢s intersticidlis tiidébetegség (ILD)] felismerésére. A korhazi kezelés elsé napjan végzett
laboratériumi vizsgalat tobbek kozott a teljes koleszterin, a triglicerid, a vércukorszint hugysav,
Osszes kreatin-kinaz (CK) és egy autoimmun panel (anti-dsDNS, anti-SRP, anti-Scl-70 és
myositis profil 3 Blot Ro52, HL, EJ, PI-12, PI-7, SRP, anti-Jo1, PM-Scl75, PM-Scl100, Ku és
Mi-2B) vizsgalatokat tartalmazta. A diagnozis felallitasa utan a betegek nagy dozisa (0,5-1-2-
3 mg/kg/nap) kortikoszteroid (prednizolon vagy metilprednizolon) terapidban részesiiltek 4
héten keresztiil, amelyet fokozatosan, 10 hét alatt leépitettiink (hetente 4 mg-mal csokkentve).
Protonpumpa-gatlokat, kaliumot és diuretikumot (furosemid) hasznaltunk a kortikoszteroidok
mellékhatasainak (gyomor-bélrendszeri fekélyek, vérzés, hypokalemia és folyadékretencio)

megeldzésére, kiegészitd terapiaként. Az esetek 30%-aban béta-blokkoldkra is sziikség volt.

A masodik vonalbeli kezelést akkor vezettiink be, amikor a beteg altalanos allapota
romlott a kortikoszteroidok szedése ellenére, vagy ha stlyos dysphagia vagy tiid6fibrozis
fordult el6. Cyclosporine (5 mg/kg/nap, csokkentve 2.5-3.5 mg/kg/nap 1-2 honap utan) terapia
keriilt beallitasra a corticosteroid terapia mellé, ILD-s betegeknél vagy ha steroid mellett nem

tapasztaltunk javulast.

5.2.  Masodik vizsgalat
A masodik vizsgdlat sordn ugyanazt a betegcsoportot kovettilk 2 éven at, akiket az elsd

vizsgalatban. A 30 [IM beteg (néi/férfi:27/3) koziil a kovetés soran 2 beteg esett ki. Egyikiiknek
1) EKG eltérései jelentek meg (RV strain jelek) és PM/szisztémas sclerosis overlap syndroma
igazolodott pulmonalis hypertoniaval. A masik betegnél emldérak alakult ki. A kdvetés soran a
betegeket két csoportba soroltuk: monofazisos (n = 16) és polifazisos (n = 12) csoportokba. Az
monofazisos csoportban szenvedd betegeknél nem alakult ki allapotromlas, illetve az

alapbetegség fellangolasa az immunszupressziv kezelés csokkentése mellett, mig a polifazisos
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csoportban a kovetési idGszak alatt relapszusok alakultak ki. Az echokardiografias
eredményeket a kiillonb6z6 csoportokban az életkornak és nemnek megfeleld egészséges
kontroll csoporthoz hasonlitottuk (n = 26). A 2 éves utankovetés soran ujabb fizikalis
vizsgalatot, vérnyomdsmérést és EKG-t és echocardiographiat végeztiink. Rutin labor
vizsgalatok mellett az autoimmun panel (antidsDNA, anti-SRP Strip: Ro52, OJ, EJ, PI-12, PI-
7, SRP, anti-Jo1, PM-Scl75, PM-Scl100, Ku, and Mi-2B) ujraértékelése tortént membran fixalt
blot technikdval. (Euroline Myositis Antigen Profle4, Eurolmmun, Liibeck, Germany) a
laborinstrukcidk alapjan. A betegekre jellemz6 adatokat, az alapvizsgalat és a kdvetés sordn,
valamint a kontroll csoport adatait az Eredmények fejezetben az 1.1 és a 2.1 tablazat
tartalmazza.

Modszerek

Konvencionalis echokardiografia:

A transtoracikus echokardiografias vizsgalatokat Acuson Sequoia, Siemens AG
késziilékkel,1-5 MHz transducerrel végeztiink. Minden vizsgalatot ugyanaz a gyakorlott
vizsgald végezte. A betegeket standard bal parastenalis €s csucsi metszetben vizsgaltunk,
normal légzés mellett. A vizsgalat sordn 2D és M mode echokardiografids vizsgalatokat
végeztiink az ESC (European Association of Echocardiography) kritériumai szerint (47), ami
soran bal pitvari (LA) atmérd és bal kamrai (LV) end-diastolés és end-systolés atmérdket
mértiink.

A szisztoles funkcidt jellemzd bal kamrai ejektios frakciét Simpson modszer alapjan
szamoltuk (48). A disztoles funkciot jellemzd mitralis bearamlasi sebességeket pulzatilis
Doppler vizsgalattal értékeltiik apikalis négyiiregi metszetben, a Doppler vételi pontot a mitralis
vitorlak csucsara helyezve. Megmeértiik a korai csticssebességet (E) és a késoi diasztolés
transzmitralis aramlasi sebességet (A), és kiszamitottuk az E/A aranyt az LV diasztolés funkcio
jellemzésére. Ennek a modszernek a f6 korlatja a transzmitralis bearamlas fliggésége az

eldterheléstdl, a pulzusszdmtol és a kontraktilitastol, mely a modszer {6 limitaciojat jelenti.
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Tovabbd mértilk a korai transmitralis flow deceleracios idejét (DT), mint LV diasztolés
funkcios paramétert. A jobb kamra funkcidt a fractional area change [RV FAC: (end-diastolic
RV area — end-systolic RV area/end-diastolic RV area) értékével hataroztuk meg. A mitralis
annulus szisztolés elmozdulasat (MAPSE) és a tricuspid annulus szisztolés elmozdulasat
(TAPSE) M moddal mértiik a bal és a jobb kamra longitudinalis funkcié meghatarozasara. A
TAPSE mérése ugy tortént, hogy az M mddu kurzort a tricuspidalis annulusra helyeztiik,
standard apikalis négyiiregi metszetben és a az endocardalis elmozdulast mértiik end-diastole

¢s end-systole kozott. A MAPSE-t hasonld modszerrel mértiik a mitralis annuluson.

A pulmonaris arteria szisztoles nyomasat (PASP) a tricuspidalis regurgitacio csucssebességébol
szamoltuk a Benoulli képlet alapjan, ha a betegnek volt detektalhatd tricuspidalis
regurgitacioja. RV obstrukcio hianyaban a RV szisztoles nyomas megegyezett a PASP-al (49).

A vizsgalat sordn minden mddszernél 3 egymast kovetd szivkontrakcid atlagértékét adtuk meg.

DTI (Szoveti Doppler) mérések

Minden DTI mérést az ESC (European Society of Cardiology) guideline-ok ¢és
standardok alapjan végeztiink. A DTI Doppler mddszert hasznaltuk az intrinsik myocardalis
sebességek mérésére: peak myocardial systolic velocity (s), early myocardial diastolic velocity
(e") és late myocardial diastolic velocity (a’). A pulzatilis szoveti Doppler sebességeket 60/s
frame rate-en vizsgaltuk. A DTI vizsgalatokat a mitralis és tricuspidalis annuluson végeztiik. A
lateralis annulus s sebesség pontos eredményt ad a longitudinalis szisztoles funkciordl (50, 51).
Regionalis falmozgaszavar hianyaban a posterior és a septalis annulus sebességek nem adnak
Uj informdciot a kamrafunkciorol, ezért a laterdlis annulus sebesség értékekeit mértiik. A
mitralis és tricuspidalis e’ jo indikdtora a LV és RV miokardialis relaxacionak. Amikor a
relaxacio romlik, korral, vagy a betegség progresszidval az e’ értéke csokken és nem fiigg a

preloadtol. A mitrdlis annulus a’ sebessége jol korrelalt az LA funkcioval, amely a korai
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diasztolés diszfunkcidban nd, majd csdkken, ha a pitvari funkci6 romlik (50,51). Ezen kiviil az
E/e’ ardny, mely preload fiiggetlen faktor, alkalmazhat6 a LV toltdnyomas becslésére. Az E/e’

< 8 normal LV végdiasztolés nyomast jelez. (51)

Osszefoglalva a relevans mért és szamitott echokardiografias paramétereink:

- A bal és jobb pitvari és kamrai a&tmérdk

- A bal kamra szisztoles funkcié meghatdrozasara alkalmazott paraméterek: LVEF

(Simpson modszer), a mitralis annulus szisztolés elmozdulasa (MAPSE) és a DTI s sebesség.
- A diasztoles bal kamra funkcidt meghatarozé partaméterek: Mitralis E/A arany, DT, E / ¢,
DTI Lateralis e (52)

- A jobb kamra szisztoles funkci6 meghatarozéasara alkalmazott paraméterek: FAC, TAPSE,
DTI tricuspidalis s sebesség.

- A bal kamrai toltényomas meghatarozasara az E/e’ arany.

Statisztikai modszerek:

A statisztikat GraphPad Prism 5.02 software (GraphPad Software, Inc., La Jolla, CA, USA)
hasznalataval végeztiik. Mindkét vizsgalatban a numerikus adatokat mean+=SEM froméaban
abrazoltuk. A folyamatos valtozokat a kiilonb6z6 csoportokba vagy nonparametrikus Kruskal-
Wallis teszttel, vagy Bonferroni post-hoc teszttel egyiittesen elvégzett variancia analizissel
(ANOVA) hasonlitottuk 6ssze, a normalitas teszt eredményétdl fiiggden (D’ Agostino-Pearson,
illetve Shapiro-Wilk, alpha=0.05). A P értékek <0.05 esetén tekintettiik az eredményeket

statisztikailag szignifikansnak.
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6. EREDMENYEK

6.1 Elsé vizsgalat eredményei
Klinikai jellemzok

Az elsb vizsgalat 1.1. tiblazata a betegek altalanos jellemzdit mutatja be. Atlagéletkor: 41.9 +
1.6 év volt, nd/ férfi ardny: 23/5 (82/18%) A 30 beteg koziil 23-nak volt polymyositise (PM) és
7-nek dermatomyositise (DM). A vizsgalati populaciét random bevalasztassal valasztottuk ki,
ez megfelelt az orszagunkban érvényes altalanos prevalencia eredményeknek. A betegek a
vizsgalat kezdetén nem voltak hypertoniasok. Fiziologias atlagos vérnyomast mértiink
(szisztolés RR: 120 + 2 Hgmm, diasztolés RR: 76 + 1 Hgmm), és az atlagos pulzusszam 85 =+
1 utés/perc volt. A fizikalis vizsgalat és az EKG soran érdemi eltéréseket nem igazoltunk. A

klinikai jellemzdk és az autoantitest profil a 1.1 tdblazatban lathato.
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1.1.tablazat

Betegek jellemzo6i gyakorisag/atlag jlgl(l)grtrzggi
L, polymyositis 7% -
Diagnozis dermatomyositis 23% -
Nem férfi 10% 25%
nd 90% 75%
, . S e , 43,7+
atlagéletkor a dignozis felallitaskor (év) 42,3+1,6 0.7
Raynaud jel 33,3% -
Proximalis izom gyengeség 87% -
Nyakizom gyengeség 3,3% -
Disztalis izom gyengeség 3,3% -
Myalgia/arthralgia 10% -
Fogyas 3,3% -
Dysphagia 16,7% -
Erythema 16,7% -
Tiid6betegség 36,7% -
Szisztolés vérnyomas (Hgmm) 120+2 1312
Diasztolés vérnyomas 76,141 70+2
(Hgmm)
Szivfrekvencia (iités/perc) 85+1 78+2
Szérum koleszterin (mmol/l) 4,65+0,13 NA
Szérum triglicerid (mmol/l) 1,41£0,11 NA
Vércukor (mmol/l) 5,08+0,18 NA
Hugysav (pmol/l) 289,4+12,51 NA
CK activitas (SID) 1065,234+222,38 NA
negativ 13,3% -
[zom szdvettan ¥non01’1u.k,1earls 80% i
infiltraciod
kronikus gyulladés 6,7% -

: , steroid 100% -
Specifikus kezelés ciklosporin A 13.3% i
anti-ds-DNA (double stranded DNA) 0% -
anti-EJ (glycyl-tRNA synthetase) 0% -
anti-Jo-1 (histidyl-tRNA synthetase) 20% -
anti-Ku (Ku antigen) 0% -
anti-Mi-2B (nuclear helicase) 0% -
anti-OJ (isoleucyl-tRNA synthetase) 0% -
anti-PL-12 (alanyl-tRNA synthetase) 0% -
anti-PL-7 (threonyl-tRNA synthetase) 0% -
anti-PM/Scl-100 (PM/Scl-100 antigen) 3,3% -
anti-PM/Scl-75 (PM/Scl-75 antigen) 10% -
anti-Ro-52 (Ro-52 antigen) 20% -
anti-Scl-70 (type | topoisomerase) 3,3% -
anti-SRP (signal recognition particle) 0% -

1.1. tablazat Klinikai jellemzok és az autoantitest profil az elsé vizsgalat soran
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Echokardiografias eredménvek:

A diagndzis idején, a betegcsoportban a bal és jobb pitvar és kamrai atmérdje - hasonloan a
kontroll csoportéhoz - a normadl tartomanyban voltak, és valtozatlan maradtak a kovetési

iddszak alatt. (1.2. tablazat)

Bal kamra szisztoles funkcio

Az LV globalis szisztolés funkcidjat a vizsgalatokban hagyoméanyosan hasznalt valtozo,
a Simpson-moédszerrel mért EF jellemezte, amely a normal tartomanyban volt, ami
normokinetikus bal kamra funkciéra utal a 3 honap kovetés soran (1.1 abra, 1.2. tablazat). Az
M mod modszerrel értékelt longitudinalis LV szisztolés funkcié (MAPSE) a harmadik
hoénapban jelentdsen nétt az alapértékhez képest. Ezen kiviil az érzékenyebb ¢és részletesebb
TDI modszerrel mért LV szisztolés funkcid jelentds valtozdsokat mutatott: az atlagos mitralis
lateralis szisztolés sebesség (lateralis s) szignifikansan alacsonyabb volt, mint a kontroll; ez az
érték nodtt a 3 honapos kovetés soran a kontrollhoz képest. (1.1; 1.4 abra,1.2. tablazat)
A hagyomanyosan echokardiografias modszerrel mért adatok fiziologias globalis szisztolés
LV funkciora utalnak; mindazonaltal az érzékenyebb TDI modszerrel egy kezdeti gyengébb
LV szisztolés funkcid (szubklinikus LV diszfunkcio) figyelhetdé meg, s ez a funkcid az

immunszuppressziv terapiaval parhuzamosan javult.
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1.2. tablazat

Echokardiografias PM/DM P értek P érték
paraméterck Kontroll 0 honap 1 honap 3 honap (3KI:)OnI;?(I))| BS’ © hl?élrall%ll)p\)ls’ ’
LA (mm) 322407  32,540,7 32,5+0,7 32.6+0,7 NS NS
RA (mm) 29,8405  30,6£0,7 29,9407  29,8+0.8 NS NS
LVEDD (mm) 49.91,1  47,041,0 47,1409  46,3+0,9 NS NS
LVESD (mm) 30,8+1,0  28,3+0,8  29,040,7  28,7+0.8 NS NS
EF (%) 62,4406  60,8£0,8  60,040,5  60,1+0.5 NS NS
E/A 1,440,1  13+0,1  1,0£0,1  0,9+0,1 <0,0001 <0,0001
DT (msec) 148,643,6 1573457 168,3+6,0 184,362 < 0,0001 < 0,001
RV-1 (mm) 25,5404  26,8+0,7 258+0,8 24,9408 NS NS
RV-2 (mm) 25,940,7 252+0,7 244406  23.6+0,7 NS NS
RV-3 (mm) 56,7+1,0  57,5¢1,7 552413 54.4+14 NS NS
RVSA (cm?) 9,60+£0,40 11,00£0,74 9,75+0,36 9,33+0.47 NS NS
RVDA (cm?) 17,29+1,25 16,51+0,58 16,53+£0,49 16,96+0,51 NS NS
FAC (%) 452042,25 36,87+1,45 42,17+1,34 46,87+1,22 NS < 0,0001
laterdlis e’ (cmisec)  12,76+0,26 12,10+0,54 10,20+0,62 10,77+0,76 NS NS
laterdlis s (cmisec)  10,62+0,22 8,73+0,36 9,63+0,34 11,25+0,18 NS < 0,0001
laterdlis a’ (cm/sec)  10,88+0,28 10,98+0,77 11,77+0,88 15,330,838 < 0,001 < 0,0001
Ele’ 5,58+0,14 5004022 6,92+0,46 7,64+0.47 < 0,001 < 0,0001
tricuspidalis e’ 133120,51 10,45£0,60 12,87+0,75 11,88+0.57 NS NS
(cm/sec)
tricuspidalis s 13,3240,21 9.47+0.41 1033+0,33 11,60+0,45 < 0,05 < 0,0001
(cm/sec)
tricuspidalis a’ 11,64+0.44 14,43£0.85 12,52+0,82 12.82+0,63 NS NS
(cm/sec)
MAPSE (mm) 18,3£0,7  17,740,7  19,1+0,7  20,5+0,7 NS < 0,05
TAPSE (mm) 21,7403  22,1£0,7 23,740,6  252+0.5 < 0,0001 <0,0001

1.2.tablazat. Echokardiografias valtozok az IIM betegcsoportban és a kontroll csoportban a

kovetés sordn
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1.1. abra A Bal kamra szisztoles funkcids paraméterek valtozasa

Az ejekcios fractio (EF), melyet Simpson modszerrel hatdroztunk meg, normokinetikus bal
kamra funkcidt igazolt a kdvetés soran (a). Emellett a lateral systolic velocity (lateral s), melyet
TDI modszerrel mértiink alacsonyabb volt a kontrollhoz viszonyitva és normalizalodott a 3
honapos kovetés sordn (b) Ezzel parhuzamosan a mitral annulus systolés eléremozdulasa
(MAPSE) szignifikansan nétt, normal tartoméanyon beliil 3 honap alatt.(c ) * p <0.05 vs control;
#p <0.05 vs 0 honap, § p <0.05 vs 1 honap.

LV diasztoles funkcio

Az LV diasztolés funkciot a transzmitralis bearamlasi Doppler gérbe (E/A arany, DT)
és LV lateralis annulus DTI gorbe értékeivel (lateralis e’ és a’ sebességek) vizsgaltuk, ¢€s
hataroztuk meg. Az E/A aranyt a transzmitralis inflow Doppler gérbébdl szamitjuk.

Ez az ardny a diagndzis id6pontjdban normal tartomanyban volt és szignifikansan
csokkent ezt kovetden (1.2. és 1.4. 4bra, 1.2. tdblazat). Ezzel parhuzamosan a DT szignifikdnsan
emelkedett a kovetés soran (1.2.abra, 1.2. tablazat) és az early diastolic lateral myocardial
relaxation velocity (lateral e’) szignifikansan csdkkent az els¢ honap kovetése sordn és

csokkené tendenciat mutatott a 3. honapban is. (1.2,1.4 Abra 1.2. tablazat) A late diastolic
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lateral myocardial relaxation velocity (lateral a’) szignifikdnsan ndtt a 3 honapban a kontroll

csoporthoz és a baseline csoporthoz viszonyitva is az IIM betegcsoportban. Az E/e’ ratiot a

mitral inflow E sebesség ¢€s a TDI lateralis e’ sebesség aranyabdl lehet szamolni, amit gyakran

alkalmazzdk a LV toltényomés meghatdrozasara. A toltdbnyomas a diagnozis idopontjaban

hasonlé volt, mint a kontroll csoport tdltdnyomésa. Ez az érték szignifikansan emelkedett a

kdvetési periddusban, de nem érte el a cut off értéket, mely emelkedett toltényomast mutatna.

A valtozasok normal tartoméanyon beliil voltak a toltdnyomast illetden. (1.2. dbra,1. 2 tablazat)

Ezek az eredmények azt mutattak, hogy diasztoles dysfunkcio jelent meg a kovetés soran, de

nem talaltunk szignifikans korrelaciot a diasztoles valtozok ¢s a betegség aktivitasi score-ok

(MDAAT VAS score) kozott. (E/A: 12 =0.7181, p=0.3563; E/e": 12 = 0.6961, p = 0.3717)
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1.2.abra A bal kamrai diasztolés funkcio valtozasa

E/A ardny (E: korai diasztolés sebesség A: késoéi diasztolés csucssebesség) a normal

tartomanyban volt (E/A> 1) a diagndzis idején, de jelentdsen csokkent, ami a diasztolés
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diszfunkciot kialakuldsat mutatja a kdvetési idoszakban (a). A deceleracios id6 (DT) jelentdsen
megnott, (b) mig a korai diasztolés szivizom relaxdcios sebesség (laterdlis e’) csokkend
tendenciat mutatott (d) A kovetési idészak alatt novekvé E/e’ arany szintén tamogatta a

diasztolés diszfunkci6 (c) kialakulasat. * p <0,05 vs kontroll, # p <0,05 vs 0 honap

Pulmonalis artérias szisztoles nyomas (PASP) és RV funkcio

A vizsgalt betegpopulacioban pulmonalis hypertoniat nem tudtunk igazolni: az atlagos
PASP :34,17 + 1,91 Hgmm volt, és nem valtozott szignifikansan a 3 honap alatt (34,71 + 1,61;
34,12 + 1,81, 1 és 3 mos), ami normalis PASP-t jelez, igy a pulmonalis hypertonia nem
valoszintiisithetd sem a kezdetekor, sem a 3 honapos kovetési iddszak alatt a vizsgalt
populaciénkban.

A FAC Adltal jellemzett RV szisztolés funkcid jelentésen javult a 3 honap alatt a
fiziologias tartomany alatti kiindulasi értékhez képest (1.3. abra, 1.2. tablazat). A longitudinalis
RYV szisztolés funkciot jelzo paraméter (TAPSE) a harmadik honapban jelentdsen nétt a kezdeti
értékhez képest (3. abra).3

Emellett a tricuspid annular systolic velocity (tricuspid s) az [IM szenvedd betegeknél
jelentdsen csokkent a kontrollcsoporthoz képest, de a kovetési idoszak alatt jelentésen nott,
megkozelitve a kontroll normokinetikus RV szisztolés funkciot (1.3. abra,1. 2. tablazat). A
ellentétes valtozasokat mutatott a bal szivfél laterdlis e’-jéhez képest, a diagnozis idején az [IM-
ben szenvedd betegeknél, majd a szubnormalis szintrdl, a nyomon kovetés elsé honapjaban
jelentdsen emelkedett. A tricuspid a’ sebesség is hasonlé tendenciat mutatott a betegcsoportban,
de a kiilonbségek nem érték el a szignifikancia szintjét. Az LV mellett ugy tlinik, hogy az RV

szisztolés és diasztolés funkcidja is €rintett az [IM-ben szenvedd betegeknél.
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1.3.abra A jobb kamrai systolés funkcios paraméterek valtozdsa

A jobb kamrai szisztolés funkciot vizsgald farction area change (FAC) valtozéasa a diagnozis
idején jobb kamrai szisztolés diszfunkcidt mutat, amely a kdvetés végére normalizalodott (a) A
tricuspidus annulus szisztoles szisztolés elmozduldsa (TAPSE) jelentésen megemelkedett a
kovetés soran (b); Tovabba a tricuspidalis annulus szisztolés sebessége (tricuspid s) jelentdsen

nott a kezdeti csokkent értékhez képest (C). p < 0.05 vs control, # p < 0.05 vs 0 hénap.
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1.4. abra Reprezentativ echokardiografias képek IIM-ben szenvedé betegektol a

diagnozis idépontjaban és 3 honap utan.

a, A mitralis bedramlas normalis mintazatot mutat (E > A) a diagnozis idején (E: korai
diasztolés csucs sebesség, A: késoi diasztolés sebesség), de 3 honap utdn megfordul (E < A),
ami diasztolés diszfunkciora utal. b, A lateralis annulus szisztolés sebessége (lateralis s) szoveti
Doppler-technikaval mérve (TDI;) kezdeti bal kamrai szisztolés diszfunkcidét mutat, amely a
kovetési idOszak végére normalizalodott. A korai diasztolés szivizom sebesség (laterdlis e')

csokkent, mig a késdi szivizom diasztolés sebesség (lateralis a’) 3 hoénap alatt nétt. ¢, A
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tricuspidalis annulus szisztolés elmozduldsa (TAPSE) a diagnézis felallitdsanak idopontjaban

a normal tartoméanyban volt, és a nyomon kdvetés soran tovabb nott.
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6.2. A madsodik vizsgdlat eredményei
Klinikai jellemzok

Az els6 vizsgalat IIM betegei koziil 28 beteg vett részt a kdvetéses vizsgalatban és
fejezte is be a 2 éves utan kovetést. A 2.1. tdblazat mutatja a demografiai, klinikai és szerologiai
jellegzetességeket a kovetés soran. A diagnozis felallitasakor az atlagéletkor 41,9 £ 1,6 év volt,
and/férfi arany 25/3 volt. A myositis profle 3 Blot Strip (anti-Jo 1: 6/28, anti-PM/Scl-100: 1/28,
anti-PM-scl-75: 3/28) diagndzisanak idépontjaban konfirmalt eredményeit jraértékeltiik line
blot assay vizsgalattal (Euroline Myositis Antigen Profle4), és 4 1 autoantitest pozitivitast
tudtunk kimutatni (1 anti-Mi2, 1 anti-TIF 1y, 2 anti-NXP2). A 24 honap alatt 9 esetben Uj terapia
bevezetésére volt sziikség az alabbiak szerint: metothrexat 5 esetben, ciklofoszfamid 2 esetben
¢s rituximab 2 esetben; €s minden esetben a szteroid therapia megmaradt. Az atlagos vérnyomas
(130/78 Hgmm) valamivel magasabb volt a kovetési idészak végén, mint a kiindulasi és a
kontroll csoportban; ezért 7/28 betegnek enyhe (magas normalis) hipertonidja alakult ki, a mért
vérnyomas ¢értékek alapjan, de ABPM-et, részletes kivizsgalast ez irdnyban nem végeztiink.

Ujonnan megjelené cukorbetegséget nem lehetett kimutatni a kovetési iddszak alatt.
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betegek n

IIM Kiindulasi IIM 2 éves Kontroll; n=26
adatok; n=28 utankovetés;
n=28

Demografia, szerv érintettség
Atlag életkor a 419+ 1,6 NA 43,7+0,7
diagndzis felallitasakor,
¢év, atlag = SD
Nem (n6/férfi) n 23/5 (82/18%) 23/5 (82/18%) 21/7 (75/25%)
Diagn6zis (PM/DM) 21/7 (77%/23%) 21/7 (77%/23%) | NA
Intersticialis 35,7 % 35,7 % NA
tiidobetegség
Raynaud jel 32,1 % 32,1 % NA
Dysphagia 14,2 % 14,2 % NA
Arthritis 71,4% 71,4% NA
Szisztolés vérnyomas, 120+ 2 130+ 1 131 +2
Hgmm
Diasztolés vérnyomas, | 76 £ 1 78 + 1 70 +2
Hgmm
Szivfrekvencia, 851 79+2 78 +£2
iités/perc
Autoantitestek
Anti-Jol 6 6 NA
Anti-PL7 0 0 NA
Anti-PL12 0 0 NA
Anti-EJ 0 0 NA
Anti-OJ 0 0 NA
Anti-SRP 0 0 NA
Anti-Mi2 0 1 NA
Anti-NXP2 0 2 NA
Anti-MDAS 0 0 NA
Anti-TIF1lgamma 0 1 NA
Anti-Pm/scl-100 1 1 NA
Anti-Pm/scl-75 3 3 NA
Anti-Ku 0 0 NA
Anti-R052 6 6 NA
Anti-DNS 0 0 NA
Anti-scl-70 1 0 NA
Immunszuppressziv kezelés
kortikosteroid 28 28 0
cyclosporin-A 4 4 0
methotrexat 0 5 0
ciklofoszfamid 0 2 0
rituximab 0 2 0
Betegség lefolyas
Monofazisos (relapszus | NA 16 NA
nélkiil) n
Polifazisos NA 12 NA
(relapszussal) n
Kizarasra kertilt 0 2 NA

2.1.tablazat. Klinikai jellemz0k és az autoantitest profil az elsd és a masodik vizsgalat soran
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Echokardiografidas eredmények

Az echokardiografias paraméterek kovetéses eredmeényei lathatoak a 2.2 tablazatban.

A jobb pitvari (RA:29.9+0.5 mm, 30.5+0.7 mm, 31.94+1.1 mm, 29.94+0.8 mm) és a jobb
kamrai atmérok (RV1: 25.6+0.3 mm, 26.7+0.8 mm, 26.8+1.3 mm, 27.8t1.4 mm; RV2:
26.0+£0.7 mm, 25.2+0.7 mm, 28.1+2.4 mm, 27.2+1.1 mm; RV3: 55.6+1.1 mm, 57.3+1.8 mm,
56.5+2.4 mm, 50.3+2.8 mm; RVSA: 9.4+0.3 cm2, 11.0£0.8 cm2 , 9.3+0.4 cm2 , 9.3+0.5 cm2;
RVDA: 17.1£1.1 cm2 , 16.5£0.6 cm2 , 16.6+£0.7 cm2 , 17.3£0.9 ¢cm2 ; control, baseline,
monophasic, polyphasic) a normal tartomanyban maradtak és nem valtoztak érdemben a
kontrollhoz és a baseline értékekhez képest a kovetés soran. A LV atmérok szintén a normal
tartomanyban maradtak. Nem talaltunk szignifikans valtozast a LVESD-ben (30.0+0.9 mm,
28.2+0.8 mm, 34.6+£2.4 mm, 30.3+1.4 mm; control, baseline, monophasic, polyphasic, vagy a
LVEDD -ban (49.3+1.0 mm, 47.1+1.1 mm 44.0+1.8 mm, 50.3+1.4 mm; control, baseline,

monophasic, polyphasic).

LV szisztoles funkcio

Az LV globdlis szisztolés funkcidjat a tudomanyos vizsgéalatokban hagyomanyosan hasznalt
paraméterrel, a Simpson-modszerrel mért EF -el jellemeztiik. A kovetés végén mindkét
alcsoportban jelentdsen karosodott LVEF-et észleltiink a kontrollokhoz képest (2.2. tablazat;
2.1. ébra); azonban ez a valtozas kifejezettebb volt a polifazisos csoportban, ahol jelentésen
alacsonyabb értékek voltak, mint a baseline vagy az monofazisos csoportban. (62,6+0,6%,
60,9+0,9%, 58,1+0,6%, 51,7+0,7%; kontroll, baseline, monofazisos, polifazisos). Az M-
moddal értékelt bal kamrai szisztolés elmozdulds (MAPSE) jelentdsen csokkent a 2 €v alatt a
polifazisos betegcsoportban a kiindulési értékhez és a kontrollcsoporthoz képest (18,5+0,6 mm,
18,0+0,7 mm, 17,7£1,0 mm, 14,5+0,6 mm; kontroll, baseline, monofazisos, polifazisos). A TDI
modszerrel mért LV szisztolés funkcio jelentds valtozasokat mutatott: a mitralis annulus

lateralis szisztolés sebesség (lateralis s') mindkét alcsoportban jelentdsen alacsonyabb volt 2 év

32



alatt, mint a diagnézis idején. A polifazisos csoportban szignifikansan csokkent az S’ sebesség

(10,4+0,3 cm/s, 8,6+0,4 cm/s, 8,6+0,4 cm/s, 6,4+0,4 cm/s; kontroll, baseline, monofazisos,

polifazisos). A fenti eredmények mindkét vizsgalt alcsoportban szubklinikus bal kamra

diszfunkciot igazolnak, amely TDI moddszerrel jol kimutathatd a betegség elérehaladdsa soran

(2.2.tablazat, 2.1.4abra).

Echokardiografias Kontroll | Kiindulasi | Monofazisos | Polifazisos P érick
paraméter (n=26) (n=28) (n=16) (n=12)
Kontroll Kontroll Kontroll Kiindulasi Kiindulasi | Monofézisos
0 honap 2¢v 2¢v Vs. VS. vVs. VS. VS. VS.
Kiindulasi | Monofazisos | Polifazisos | Monofazisos | Polifazisos Polifazisos
LA (mm) 32,1+0,6 32,2+0,7 33,3+0,8 37,8+0,6 n.s. n.s. Fkkk n.s. Fkkk *x
LVESD (mm) 30,0+0,9 28,2+0,8 34,6+2.4 30,3+1,4 n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s.
LVEDD (mm) 49,3+1,0 47,1+1,1 44,0+1,8 50,3+1,4 n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s.
EF (%) 62,6+0,6 60,9+0,9 58,1+0,6 51,7+0,7 n.s. *x Frkx n.s. Fkkk *
MAPSE (mm) 18,5+0,6 18,0+0,7 17,7+1,0 14,5+0,6 n.s. n.s. *x n.s. * n.s.
lateralis s' - - I - -
(cmisec) 10,4+0,3 8,6+£0,4 8,6+0,4 6,4+0,4 n.s.
E/A 1,33+0,02 1,32+0,1 0,84+0,06 0,68+0,04 n.s. Fkkk Fkkk Fkkk Fkkk n.s.
DT (msec) 144,7£3,2 | 158,3+5,7 182,8+15,4 190,8+7,6 n.s. *x Frk n.s. * n.s.
Ele' 5,8+0,2 5,0£0,2 8,7+0,6 9,0+0,4 n.s. Fkkk Frkx Fkkk Fkkk n.s.
laterélis e' *kkk *kkk *% *kk
(cmisec) 12,9+0,2 12,3+0,6 8,7+0,9 7,4+0,3 n.s. n.s.
lateralis a' « - - .
(cmisec) 10,7+0,3 11,1+0,8 15,4+1,2 17,3+0,8 n.s. n.s.
RA (mm) 29,9+0,5 30,5+0,7 31,9+1,1 29,9+0,8 n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s.
RV1 (mm) 25,6£0,3 26,7+0,8 26,8+1,3 27,8+1,4 n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s.
RV2 (mm) 26,0+0,7 25,2+0,7 28,1+£2,4 27,2+1,1 n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s.
RV3 (mm) 55,6+1,1 57,3+1,8 56,5+2,4 50,3+2,8 n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s.
RVSA (cm?) 9,4+0,3 11,0+0,8 9,3+0,4 9,3+0,5 n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s.
RVDA (cm?) 17,1£1,1 16,5+0,6 16,6+0,7 17,3+0,9 n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s.
FAC (%) 45,6+1,8 37,0£1,5 41,0+1,6 32,714 Fhx n.s. Fkkx n.s. n.s. *
TAPSE (mm) 22,7+0,5 22,3+0,7 21,3+0,7 18,1£0,3 n.s. n.s. Fkkk n.s. Fokk *
tricuspidalis s' I I I
(cm/sec) 13,1+0,3 9,6+0,4 9,3+0,5 7,8+0,2 n.s. ns. ns.
tricuspidalis €' - . I r
(cm/sec) 13,3+0,5 10,7+0,6 9,4+0,7 7,240,3 n.s. n.s.
tricuspidalis & 11,504 | 14,6+0,9 14,3+0,9 15,1£0,7 *x * o ns. ns. ns.
(cm/sec)

2.2.tablazat Az IIM betegek echokardiografids valtozoi a 2 éves kovetés sordan
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LA: bal pitvari atmérd; LVESD: bal kamrai végdiasztoles atmérd; LVEDD: bal kamrai
diasztoles atmérd ; EF: ejektios frakcidé ; MAPSE: mitral annulus szisztoles eldremozdulasa ;
lateral s: szisztoles mitralis annulus csucsebesség ; E: csucs korai diasztoles csticssebesség

A: késoi diasztoles csucssebesséség; DT: decerelacidos id6 ; lateral e”: korai miokardialis
diasztoles sebeeség lateral a’: késdi myocardalis diasztoles sebesség , RA: job pitvari &tmérd;
RV: jobb kamrai right atméré , 3 kiilonbdzo szinten mérve, RVSA: jobb kamrai szisztolés area;
RVDA: jobb kamrai diasztolés area; FAC: fractional area change; TAPSE: tricuspidalis
annulus szisztolés elmozdulasa; tricuspid s: cstcs szisztolés tricuspidalis annulus sebesség;
tricuspid e’: korai tricuspidalis annulus diasztolés sebesség; tricuspid a’: késodi tricuspidalis
annulus diasztolés sebesség. (P value: >0.05: non-significant (n.s.); 0.01-0.05: *; 0.001-0.01:
**:0.0001-0.001; ***; <0.0001: ****)
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2.1.abra. A bal kamra szisztoles paramétereinek viltozdsanak a 2 éves kovetés sordn

(EF: ejectios frakcio, MAPSE: mitral annulus szisztoles elmozduldsa, lateral s’: tissue Doppler
imaging  szisztoles sebesség) Simpson modszerrel mért EF normokinetikus bal kamra
szisztoles funkciot igazolt a vizsgalat kezdetekor és a kdvetéses periodus soran a monofazisos
csoportban ( szignifikdnsan alacsonyabb,de normal EF ),de alacsonyabb volt a polifazisos
csoportban a tébbi csoporthoz viszonyitva.Ezzel parhuzamosan a MAPSE is normal értéken
volt az alap viszgalatndl és a kovetés sordn a monofézisos csoportban ,de szignifikdnsan
alacsonyabb volt a polifazisos csoportban a kontroll és a baseline csoporthoz képest. Emellett
alacsonyabb lateral s’hullam sebesség igazolodott, mely LV szisztoles diszfunkcio ra utal az
alapvizsgalatokban és a kovetés soran mindkét csoportban (* P<0.05 vs. control, # P<0.05 vs.

baseline, & P<0.05 vs. monofazisos)
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LV diasztoles funkcio

Az LV diasztolés funkciot a transzmitralis inflow Doppler gorbe (E/A, DT)
jellemzésével és bal kamrai myocardium lateralis annulus TDI mérésével (lateralis e’ és lateralis
a’ sebességek) értékeltiik. (2.2.tdblazat, 2.2 dbra)

Diasztolés eltérést a vizsgalat megkezdésekor még nem lehetett kimutatni; azonban
mind a monofazisos, mind a polifazisos csoportban megjelent egy grade 1. stddiumu diasztolés
diszfunkcid: jelentdsen alacsonyabb E/A arany, hosszabb DT-t mértek a polifazisos és a
monofazisos csoportban a kontrollokhoz €s a baseline idoponthoz képest. (E/A ratio: 1.33+0.02,
1.32+0.1, 0.84+0.06, 0.68+0.04; DT: 144.7+3.2 msec, 158.3+5.7 msec, 182.8+15.4 msec,
190.8+£7.6 msec; control, baseline, monofazisos, polifazisos). Ennek megfeleléen a korai
diasztolés lateralis myokardialis sebesség (lateralis e’) csokkent (12,94+0,2 cm/s, 12,3+0,6 cm/s,
8,7+0,9 cm/s, 7,4+0,3 cm/s; kontroll, kiinduldsi, monofazisos, polifazisos) és a késoi diasztolés
szivizomsebesség (lateralis a') jelentésen megnott a két betegségcsoportban a kdvetési idoszak
végén (10,7+£0,3 cm/sec, 11,1+0,8 cm/s, 15,4+1,2 cm/s, 17,3+0,8 cm/s; kontroll, baseline,
monofazisos, polifazisos). Az E/e’ aranyt, a mitralis infow E sebességbdl és a TDI lateralis e’
sebességbdl szamitva altaldban a bal kamrai toltdnyomas becslésére hasznaljdk. Az E/e’ arany
mindkeét csoportban jelentdsen magasabb volt a kontrollokhoz €s a kiindulasi értékhez képest
(5,8+0,2, 5,0+0,2, 8,7+0,6, 9,0+0,4; kontroll, baseline, monofazisos, polifazisos). Ezek az
eredmények azt mutatjak, hogy a diasztolés diszfunkcio (grade 1. - karosodott relaxacid) mind
a monofazisos, mind a polifazisos csoportokban megjelenik. A nagyobb LA atmérd tamogatja
a diasztolés funkcid sulyosabb karosodasat a polifazisos csoportban (32,1+0,6 mm, 32,2+0,7

mm, 33,3+0,8 mm, 37,8+0,6 mm; kontroll, baseline, monofazisos, polifazisos)
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2.2.a4bra Bal kamrai diasztolés funkcios paraméterek valtozasa a 2 éves kovetés sordan

(E: kora diastoles csucssebesség A: csucs késo diatoles sebesség, DT: az E hullam decelerdcios
ideje, lateral e’: korai diastoles myocardalis relaxdcios sebesség, lateral a’: késé diasztoles
myocardalis relaxdcios sebesség) EIA ratio , melyet a transmitral flow-bodl szamitunk normal
értéken (>1) volt a diagnozis idején, azonban a DT paralel szignifikdnsan nétt a 2 év kovetés
soran a monofazisos és polifazisos csoportban a baseline és kontroll csoporthoz viszonyitva,
mely diasztoles dysfunkciot jelez. Az emelkedd E/e’arany a kovetés soran mindkét csoportban
emelkedd toltdnyomasra utal, mely megerdsiti a diastoles dysfunkciot. A TDI paraméterek
megerdsitik ezeket az eredményeket: lateral e’ csokkent, lateral a’ szignifikansan nétt a
monofazisos és polifazisos csoportban a baseline és a kontroll csoporthoz viszonyitva. Emellett
a bal pitvar ( LA ) 4&tmérd hasonld a kontroll és a baseline és a monofazisos csoportban,de
szignifikansan nagyobb a polfazisos csoportban . * P<0.05 vs. control, # P<0.05 vs. baseline,

& P<0.05 vs. monophasic.

RV funkcio és a pulmonadlis artérids szisztoles nyomas
A FAC, TAPSE ¢s a tricuspidalis annulus szisztolés sebesség (tricuspid s) értékeket a

jobb kamra (RV) funkci6 jellemzésére hasznaltuk. A vizsgalat megkezdésekor csokkent FAC
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¢s tricuspid s’ sebességek mérhetdk, amelyek csokkent globalis RV szisztolés funkciot
mutatnak (FAC: 45,6+£1,8%, 37,0+1,5%, 41,0+1,6%, 32,7+1,4%; tricuspid s": 13,1£0,3 cm/s,
9,6+£0,4 cm/s, 9,3+0,5 cm/s, 7,84+0,2 cm/s; kontroll, baseline, monofazisos, polifizisos); bar a
RV longitudindlis szisztoles funkcidja hasonld volt, mint a kontroll csoportban (TAPSE:
22.740.5 mm, 22.3+0.7 mm, 21.3£0.7 mm, 18.1+0.3 mm; control, baseline, monophasic,
polyphasic). Az RV szisztolés funkcié nem csokkent tovabb a monofazisos csoportban a
kovetési idészak végén; de a polifazisos csoportban azonban tovabbi romlast észleltiink, amit
az egyes szisztolés RV paraméterek tovabbi csokkenése is bizonyit. Ezen kiviil egy RV
diasztolés diszfunkciot is taldltunk a harom betegségcsoportban, amely a polifazisos
alcsoportban volt a legkifejezettebb, amelyet a tricuspid annulus korai diasztolés sebességének
csokkenése jellemez (tricuspid e 13,3+£0,5 cm/s, 10,7+£0,6 cm/s, 9,4+0,7 cm/s, 7,2+0,3 cm/s;
kontroll, baseline, monifazisos, polifazisos) és a tricuspidalis annulus késéi diasztolés
sebességének novekedése (tricuspid a’: 11.5+0.4 cm/s, 14.6+0.9 cm/s, 14.3+£0.9 cm/s, 15.1+0.7
cm/s; control, baseline, monophasic, polyphasic). Hasonlo eltéréseket igazoltunk a bal
szivfélben. Ezek az eltérések szubklinikai RV szisztolés diszfunkciot (FAC, TAPSE, tricuspid
s') és RV diasztolés diszfunkciot (tricuspid e’, a') mutatnak, amely a vizsgélat végén a
polifazisos csoportban volt a legsulyosabb (2.2. tablazat 2.3. abra). A pulmonalis hipertonia

kozvetlen vagy kozvetett echokardiografias jeleit egyik csoportban sem tudtuk kimutatni.
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2.3.a4bra A jobb kamra szisztoles és diasztolés paramétereinek valozdasa a 2 éves kovetés sordn

(FAC: fractional area change, TAPSE: tricuspid annulus plane systolic excursion, tricuspid s’:
tissue Doppler imaging RV systolic wave velocity, tricuspid e’: early diastolic myocardial
relaxation velocity, tricuspid a’: late diastolic myocardial relaxation velocity)
Az alacsonyabb FAC ¢és TAPSE szisztoles diszfunkcidt jelez a polifazisos csoportban, a
tricuspidalis s’ alacsonyabb volt a monofazisos csoportban is. Szignifikansan alacsonyabb a
TDl tricuspid e’sebesség és magasabb tricuspidalis a’ sebesség, mely RV diastoles dysfunkciot

mutat. * P<0.05 vs. control, # P<0.05 vs. baseline, & P<0.05 vs. monophasic.
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2.4.abra Reprezentativ echokardiografids eredmény a polifazisos csoportban a 2 éves kovetés

utdn

Reprezentativ kép a bal panelen mitralis bedramlasi gorbe, a csucsi 4 liregi nézetbdl: relaxacios
zavar, csokkent E és emelkedett A sebességgel. Jobb panel: Szoveti Doppler felvétel a bal
kamra lateralis mitralis annulusbol: csokkent laterdlis s’ (szisztoles sebesség) emelkedett
lateralis e’ (korai diasztoles miokardialis relaxacios sebesség) és emelkedett a’ (kés6i diasztoles

miokardidlis relaxacids sebesség)
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7. MEGBESZELES
(A ket vizsgalat eredményei alapjan)

Elso vizsgalatunk, tudomasunk szerint ez az elsd olyan longitudinalis vizsgalat, amely
a TDI modszerrel feltarja az LV és RV szisztolés diszfunkciot a diagnozis idépontjaban,
kozépkoru IIM betegeknél, akik tlinetmentesek és nem szenvednek sziv- és érrendszeri
betegségben. A kezdeti fazisban kimutatott szisztoles diszfunkcio jelentdsen javult a kdvetési
idészak alatt, mikézben immunszuppressziv terapiaval kezeltik a betegeket. Ezzel
parhuzamosan echokardiografias eredményeink diasztolés diszfunkciot igazoltak, melyek
Osszhangban vannak mas vizsgalok eredményeivel (14,15,16).

A hagyoményos echokardiografias mérések kezdetben fiziologias jobb kamrai, bal
kamrai €s pitvari atméroket, valamint normokinetikus bal kamra szisztolés funkciot mutattak.
Az érzékenyebb TDI modszerrel mért laterdlis annulus szisztolés sebesség (s’) azonban
szubklinikai bal kamra szisztolés diszfunkciora utalt. Ez a valtozo6 3 honapos specifikus terapia
utan visszatért a normal szintre. A bal kamrai valtozokhoz hasonléan a jobb kamra szisztolés
diszfunkciot a tricuspidalis annulus szisztolés sebesség csokkenése és a kiinduldskor észlelt
FAC (Fractional area change) tiikkrozte. A tricuspidalis annulus szisztolés sebesség (S°) és a
FAC a kovetési idoszak végére, hasonléan a bal kamrai paraméterek valtozasihoz,
normalizalédott. Erdekes modon, bar a diagnézis idején fiziologias bal kamra diasztolés
funkciot talaltunk, a diasztolés diszfunkci6 a kovetési idoszakban alakult ki, amit a csokkent e’
sebesség, a csokkent E/A arany, valamint a DT és az E/e’ arany jelentds novekedése is tiikkrozott.
A ndvekvd E/e’ ardny nem haladta meg a fiziologiai tartomany felsd hatarat, ami ebben az

idépontban normal bal kamrai toltényomast jelzett.

Az echocardiografids diasztolés valtozok fenti valtozasai a 3 hodnapos kovetési iddszak
végén megfeleltek a grade 1. fokozatu diasztolés diszfunkcionak, normal t6ltényomassal (A >
E, E/e’ < 8, normdl LA atmérdk). A tricuspidalis e’ ndvekedése és a tricuspidalis annulus

sebességének csokkend tendencidja markansan eltéré valtozdsokat jelzett a jobb kamra
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esetében az LV megfeleld valtozoinak valtozasaihoz képest. Ez a jobb kamra eltérd
viselkedésére utal, azonban nem vizsgaltunk mas jobb kamrai diasztolés valtozokat (pl.
tricuspid E/A, DT). Részletesebb, nagyszdmu beteg bevonasaval végzett vizsgalatokra van
sziikség a jobb kamra diasztolés funkcié pontosabb értékeléséhez.

Masodik vizsgalatunk sordn prospektiv echokardiografids vizsgalatot végeztiink,
amelyben a bal és jobb kamrai szisztoles ¢és diasztoles funkciovaltozasait néztiik kdzépkoru,
CV kockazattol mentes IIM betegeknél, specifikus therapia mellett, 2 év utan kovetéssel. A
masodik vizsgalatunkat longitudinélisan terveztiik, az elsé vizsgalat betegeit kovettiik 2 évig.
A kovetés soran, a betegség lefolydsanak megfelelden a betegeket monofazisos és polfazisos
csoportba soroltuk, aszerint hogy egy relapszust kovetden jol reagaltak e az alkalmazott
therapiara vagy a klinikai lefolyas soran visszatérd relapszusok uraltdk a képet és wijabb
therapias kiegészités valt sziikségessé. Eltérd echokardiografids eredményeket taldltunk a
betegség lefolyasanak megfelelden a két csoportban. (monofazisos vs. polifazisos).

Mas vizsgalatokkal 6sszhangban [14,15,16] az eltelt idével Gsszefiiggésben bal kamra
diasztolés diszfunkcié (grade 1.) jelent meg mind a monofazisos, mind a polifazisos csoportban
a kovetés soran. A betegség alcsoportjai kozott a diasztolés diszfunkcioban azonban nem
talalunk szignifikdns kiilonbséget, bar a stilyosabb diasztolés funkciora valo hajlamra utalhat a

polifazisos csoport nagyobb LA és LVEDD értéke.

A bal kamrai valtozasokkal parhuzamosan jobb kamra diasztolés diszfunkcid is
megjelent mind a mono mind a polifazisos csoportban, sulyosabb a polifazisos csoportban,
amint azt a kontrollokhoz képest jelentdsen alacsonyabb tricuspid e’ sebesség mutat.
Legfontosabb eredményként, a vizsgalat végén az IIM betegek mindkét alcsoportjaban
szubklinikus bal (EF, MAPSE, lateralis S*) és jobb kamrai (FAC, TASE, tricuspidalis S’)
szisztolés diszfunkcio figyelheté meg. Eredményeink szignifikansan sulyosabb bal és jobb

kamrai szisztolés diszfunkciéra utalnak a polifazisos csoportban 2 évvel a diagnozis utan.
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A betegség kezdeti fazisaban, a diagnozis felallitasakor az LV ¢és RV szisztolés
diszfunkciot feltar6 echokardiografias szoveti Doppler (TDI) eredmények a sziv
érintettségének korai jelei lehetnek, melyek akut miokarditis vagy miokardalis ddemat jeleznek.
A 3 hoénapos utan kovetési szakban, ahol a betegek nagy dozisu szteroid therapidban részesiiltek
a TDI éaltal mért laterdlis és tricuspidalis annulus szisztolés sebességek normalizalodéasa a
kardialis 6déma csokkenésére utalhat, elsdsorban a steroid teradpiara adott valaszként. Az
autoimmun myositisben szenvedd betegek 25-30%-andl a miokarditisrél szold korabbi
boncoléasi adatok alatamasztjak ezt a véleményt (7,8). A szteroid terdpia soran kialakult
diasztolés diszfunkcid lehet a szivizom fibrotikus 4talakuldsanak elsé jele. A korai
echokardiografias diasztolés rendellenességek (az E/A, E/e’ véltozasai) nem korrelaltak az
izomerd score-ral, hasonldéan a korabbi vizsgalok eredményeihez, akik nem taldltak
Osszefliggést az echokardiografias valtozok ¢és a klinikai jellemzok, a laboratériumi
eredmények vagy az ILD ko6zott (54). Sharratt és munkatarsai ugyanakkor linearis kapcsolatot
mutattak be az izomgyengeség és a szivtlinetek, a betegség aktivitisa és a szisztolés
id6intervallumok kozott az EKG-n 5 betegnél (55).

Az egymasnak ellentmond6 adatok egyik lehetséges magyardzata Ilehet a
betegpopulacidk €s/vagy a vizsgalati modszerek kozotti kiilonbség.

Tovabbi prospektiv vizsgalatokra lenne sziikség a vdzizomzat és a sziv rendellenességei
kozotti lehetséges kapcsolatok feltardsahoz. A bal kamra diasztolés diszfunkci6 pontos
molekuléris €s sejtmechanizmusait még nem tisztaztak, de ezek a diasztolés rendellenességek
a kovetési idészak alatt intrinsic szivizom manifesztacora utalnak (14). Gupta és munkatarsai a
myocardalis fibrozis és a visszatéré miokarditis szerepét véleményezték (54). Ezen kiviil az
olyan érrendszeri tényezOk, mint a vaszkulitisz, az intima hiperpldzia vagy a koszoruerek tunica
media sclerozisa is szerepet jatszhatnak a 1IM-ben (7). Emellett a specifikus autoantitestek
(anti-Jo, anti-Ro-52 és anti-R0-60) eldsegitik az interferon-o termelését, ami kozvetlen

myofiber pusztulast okozhat (56). Mas gyulladasos tényez6k is hozzajarulhatnak a diasztolés
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diszfunkcio kialakulasahoz. Példaul az interleukin 6 (IL-6), az IL-1p és a tumor nekrozis faktor
(TNF)-o. myocyta karosodast okozhat az MHC-1-en keresztiil, helyi nitrogén-oxid
felszabadulassal és miokardialis fibrozissal (58).

A diagnoézist kovetd harmadik honapban megfigyelt LV diasztolés diszfunkcid
megegyezik mas vizsgalok korabbi eredményeivel (14,15,16). Lu és mtsai (14) és Wang (15)
stlyosabb diasztolés diszfunkciordl szamoltak be 4,78 ¢és 11,12 honapos atlagos
betegségiddtartam utdn hasonld korcsoportokban. Egy késobbi tanulményban Wang ¢és
munkatarsai gyakran taldltak bal kamra diasztolés diszfunkciot DM-betegeknél, akiknek nem
volt nyilvanvalo6 kardiovaszkularis betegsége, és 0sszefliggésrdl szamoltak be a transztmitralis
aramlas megvaltozasa és a betegség idotartama kozott (16). Ugy tiinik, hogy a betegség
hosszabb id6tartama korreldl a tartds kardiomyocita karosodassal, a patologids meszesedéssel
korai echokardiografival talalt valtozasok progressziot mutatnak, akkor visszatérd gyulladas,

szivizom-fibrézis (56,57) és kovetkezményes diasztolés diszfunkcio jelenik meg (14,15,16).

A szivizom alapvetd rendellenessége a nekrozissal és a fibrozissal tarsuld gyulladas,
fliggetleniil a betegség lefolyasatol, hasonléan a vazizomzatban tapasztalt koros
elvaltozasokhoz. Ezenkiviil az elmult néhany évben egyre tobb bizonyiték utal arra, hogy az
IIM-ben szenvedd betegeknél acceleralt atherosclerosis igazolhatd, amelyet szdmos nem
invaziv modszerrel, és biomarkerekkel lehetett igazolni (63,65). A szisztémas és lokalis
gyulladas vagy kozvetlen hatést valthat ki a szivizomban, vagy érzékenyebbé teheti a szivet a
hagyomanyos kockazati tényezdékre (62,63). A koszortereket érint6 érrendszeri elvaltozasokrol
is beszamoltak, mint példaul a vasculitis, az intima proliferacio, a media sclerosis €s a
vasospasticus anginaval jaré mikrovascularis betegség (7). Mas patofizioldgiai mechanizmusok

- pl. a fibrozis altal okozott fokozott kamrai stiffness vagy a kalciumszabalyozas zavarai is LV
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diasztolés és szisztolés elégtelenséget okozhatnak (66). [1M-ben a szivizom-diszfunkcio pontos
molekularis és sejtmechanizmusai még nem tisztazottak.

Ritkabban a bal, vagy jobb szivfél stlyos szisztolés diszfunkcidjanak kialakulasa
visszafordithatatlan valtozasokat jelez, sulyos kardiovaszkularis patoldgiak eléfordulasaval
(acute fulminans miokarditis, mitralis chordae tendineae ruptura, vagy akut jobb szivfél
elégtelenség) befolyasolja a [IM-ben szenvedd betegek kardidlis morbiditasat és mortalitasat.
Ebben a betegcsoportban a kardidlis kimenetel szamos meghatarozo tényez6tdl fiigg, igy a
betegség kezdetekor fennalld életkortdl, a nemtdl, a betegség aktivitasatol, a diagnozis
idépontjatol és a specifikus terapia megkezdésének idejétdl, a betegség altipusatol, az
autoimmun antitestprofiltol, a kapcsolodo sziv- €és érrendszeri és tiidobetegségektol, valamint a
terapia toxikus mellékhatasaitol. Ezek a tényezék mind hozzajarulhatnak a diasztolés
diszfunkcio elérehaladasahoz (62,66).

A szisztémas autoimmun betegségekkel - esetiinkben az 1M - jard szivizom gyulladasos
folyamatanak jellemzése vitathatatlan klinikai jelentéséggel bir.

Az IIM-ben szenvedo betegeknek csak kis szazaléka szenved klinikai szivbetegségben,
de a sziv érintettsége az egyik vezetd haldlok, €s a szubklinikai, korai felismerés tovabbra is
kihivast jelent. Ezek az eredmények réaviladgitanak az wjabb, érzékenyebb echokardiografias
technikak, igy a TDI és strain rate imaging, 3DE moddszerek fontossagara a sziv [IM-ben valo
érintettségének korai jeleinek azonositdsdban, amely meghatiroz6 prognosztikai tényezd
ezekben a betegségekben.

Az IIM betegeket altalaban négy alcsoportba soroljak a betegség lefolyasa alapjan: akut
fulminéns, monofazisos, polifazisos és kronikus progressziv formak. Mi monofazisos ¢és
polifazisos csoportokat vontunk be vizsgalatunkba, mivel szinte lehetetlen adatokat gytijteni az
akut fulminans betegségben szenvedd betegektdl, és nem volt elég id6 a kronikus progressziv
csoportbol szarmazok bevonasara. A definicid szerint a monofazisos csoportban nem jelenik

meg Ujabb allapotromlas (relapsus) az elsd terdpia utdn, mig a polifazisos betegeket tobb
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relapszus jellemzi. A relapszusok tobb mint fele jellemzden a fenntart6 kezelés elsd 2 évében
jelentkezik. Sulyossaga a szubklinikus CK emelkedéstdl a sulyos klinikai visszaesésig terjed.
Bar a relapsus ardny nem valtozik DM-ben és PM-ben, a tobbszoros relapszusok gyakoribbak
a DM-ben.

A relapszusok eléforduldsa nem fligg 6ssze sem a betegség kezdeti sulyossagaval, sem
a diagnoézis felallitasa és a kezelés kezdete kozotti idével (68). Vizsgalataink eredményei
alapjan szubklinikai bal és jobb kamrai diszfunkciot talaltunk 2 év IIM betegség fenallas utan.
Sulyosabb szubklinikus bal és jobb kamra systolés diszfunkci6é igazolhatdé a polifazisos
csoportban. Ezért a guidline -ok altal javasolt kotelezd kardialis szilirést hanstlyozva erre a

csoportra fokozott figyelmet kellene forditani.

MR és modern echo diagnosztika

Egyre tobb bizonyiték van arra, hogy a nem invaziv képalkoto viszgalatok, az tjabb
echos technikdk, beleértve a TDI-t, strain rae imaging és a 3DE modszert, és a sziv MRI-t,
hozzajarulnak a miokarditis diagnézisahoz szubklinikai stadiumban, és segitik a specifikus
kezelés megkezdését. A miokardidlis gyulladas a korai stddiumban a hagyomanyos
echokardiografiaval vagy nuklearis technikakkal nem észlelhetd, mivel nem képesek kimutatni
a kardalis oedémaval jaro kis szovetszerkezeti valtozasokat, beleértve a szivizomodémat, a
nélkiil zajlanak. A sziv MRI a szivizomgyulladas korai szakaszaban képes kimutatni a szoveti
valtozasokat. A legjobb képalkotdo mddszer az LGE ,,late gadolinium enhancement.” Ez a gold
standard mddszer alkalmas a szivizom heg in vivo értékeléséhez. Kivalo egyezést mutatott a
szovettannal (36) ¢és idealis a single foton emisszidés CT vagy a pozitron emisszids tomografia
(PET) altal nem detektalhatokis nekrozisteriiletek kimutatasara (37). Ezt a technikat a szivizom
karosodasanak érzékeny kimutatasara hasznaljak, jobban jelzi a szivizom gyulladasanak és

fibrozisanak mértékét és helyét, mint a szivizom-szcintigrafia vagy az echokardiografia (39.)
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A sziv MRI 78% -os diagnosztikai pontossaggal képes megjosolni vagy kizarni a
szivizomgyulladast (6déma, fokozott membranateresztd képesség vagy kapillaris membran
permeabilitdas és fibrozis), ¢és a fibrozis 78 %-os diagnosztikus pontossaggal
megkiilonboztethetd az ischaemias nekrézistdl (40.) Az echokardiorafia mellett a CMR a
legjobb valasztas a szivizomgyulladas ¢és a fibrozis diagnosztizalasara. A CMR-el
diagnosztizalt gyulladdsos miokarditis diagnozisa 3 szoveti jellegzetességet mutat: myocardalis

odémat, kapillaris szivargast és a fibrozist (40).

A CMR képes a miokardialis infarktus és az gyulladas kozott kiilonbséget tenni, mivel
a szub-endokardialis réteg nem érintett a gyulladasos szovetben (40). Szamos kisebb vizsgalat
(14-26 beteg) megerdsitette a CMR szerepét tiinetmentes betegeknél, a szivizom IIM -ben valo
érintettségének kimutatasaban (6, 33, 34). Mavrogeni és munkatarsai a vizsgalt 16 1IM beteg
56,3% -anal (atlagéletkor: 44 év, CV klinikai tiinetek nélkiil, 24 honapos kovetés) epikardialis
¢s intramiokardalis kés6i gadolinium halmozodasrdl (LGE) szamoltak be, amik korabbi
lezajlott gyulladasra jellemzdek, normal LV térfogattal és normal LVEF-fel (33). Khoo és
munkatarsai 9/19 tiinetmentes 1IM betegnél szamoltak be LGE-r6l. CMR-el a miokardalis
gyulladas, fbrosis vagy infltratio lehet foltos, szub-epikardialis és mid-miokardalis (35).

Az olyan 1 echokardiographias modszerek megjelenése, mint a TDI, strain rate
imaging, ¢és a 3D echokardiografia dramaian kibdvitette az echokardiografia hatokorét, pontos
értékelést nyqjtva a regiondlis kontraktilitasrol, a szivizom véraramlasarol, a mikrovaszkularis
integritasrol és a longitudinalis szivizom funkciordl (34,35). Az echokardiografia hatranyai
kozé tartozik az operator fliggdség, a rossz akusztikus ablak, az elhizas vagy tiidObetegség
esetén valo csokkent értékelhetdség €s az alacsonyabb reprodukélhatosag; azonban a sziv MRI-
hez képest az echokardiografia egy egyszert, olcsd, nem invaziv, 4gy melletti technika a kamrai

funkcio6 értékeléséhez (33.)
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A betegség folyamata soran kitajuld akut miokarditis és miokardalis akut fazis oedema
klinikai vagy szubklinikai bal és jobb kamrai szisztolés diszfunkciét okozhat, ami
subepicardialis kés6i kontraszt halmozast eredményezhet a sziv MRI-n (27) és TDI és strain
rate imaging Uj képalkotd echokardiografias modszerekkel mutathaté ki (13, 28). A
tradiciondlis echokardiografids szisztolés paraméter, az LVEF egy éaltaldnosan hasznalt
paraméter a szisztolés funkcid valtozdsainak mérésére; azonban az érzékenyebb
echokardiografias technikak, mint példaul a TDI és a strain rate imaging alkalmasabb és
érzékenyebb moddszerek a szubklinikai szisztolés diszfunkcio felismerésére.

Guerra és munkatarsai el6szor hasznaltak a kétdimenzids strain rate imaging modszert
28 myositisben szenvedd, tiinetmentes beteg (atlagéletkor: 61,3+13,1 év) vizsgalatakor és
jelentésen alacsonyabb RV globalis szisztolés strain értékeket (RVGLS) és LV globalis
szisztolés strain (LVGLS) mutat a kontrollokhoz képest (69). Zhong ¢és munkatarsai
haromdimenzids strain rate echo vizsgalatot publikaltak 60 IIM-es betegen, (a koszortér-
betegség klinikai megnyilvanulasa nélkiil, atlagos életkor: 51,1+12,6 év) akiknél jelentdsen
alacsonyabb az LVGLS-t és az RVGLS-t igazoltak. Ezen kiviil a myositis karosodasi indexet
tarsitottak az LVGLS-hez és az RVGLS-hez (70). Ezek az eredmények korrelalnak a mi TDI
eredményeinkkel, amelyek szubklinikai bal és jobb kamrai diszfunkciét mutatnak 2 év I[IM
betegség utan. A megfigyelt szubklinikai diszfunkcio elsé vizsgalataink alapjan reverzibilis
lehet azoknal az IIM betegeknél, akiket specifikus gydgyszerekkel (nagy dozisu szteroiddal €s
immunszuppresszioval) kezeltek. Ezt erdsitették meg Allanore €s munkatarsai kis esetszadmon,
CMR-el a késoi kontraszhalmozas csokkenése alapjan (71).

Egyetlen tanulmany sem hasonlitotta 6ssze [IM-ben az echokardiografiat és a CMR-
eltéréseket. A definitiv kovetkeztetésekhez tovabbi, nagyobb szamu beteg bevonasaval végzett
prospektiv kdvetéses vizsgalatokra és multimodalis képalkotasra lenne sziikség.

Mindazonaltal DTI echokardiografias eredményeinknek vannak limitdcidi. Vizsgalati

populdcionk meglehetdésen kicsi, €s nagyobb betegszamra lenne sziikség eredményeink
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finomitdsdhoz. Az autoimmun szivizom érintettség azonositdsa nehéz a nem specifikus EKG
jelek (53,) a szubklinikai echokardiografias rendellenességek (10) és a nem specifikus
laboreredmények (emelkedett cTnT, CK) miatt (64). Mint emlitettiik, a sziv MRI segithet az
akut miokarditis felismerésében (40). Az endomiokardalis biopszia a diagnozis gold standardja,
de invaziv eljarasként nem alkalmazzdk rutinszertien. Vizsgalatunkban és a TDI mérés kisebb
limitacidja, hogy a szoveti Doppler vizsgalati eredmények szogfiiggéek. A hibdk elkeriilése

érdekében az Osszes valtozot 3 fliggetlen szivciklusban mértiik, és atlagot szamitottunk.

A TDI moddszer megfelelonek tiinik a korai funkciondlis szivizomelvaltozasok
kimutatasara, amelyek a sziv szisztémas autoimmun betegségben valo érintettségét jelzik. A
reumatologusnak, immunologusnak és kardiologusnak ezt figyelembe kell vennie, mivel

echokardiografia nem invaziv, biztonsagos, altalaban elérhetd és viszonylag olcso technika.
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8. OSSZEFOGLALAS

Munkénk soran egy homogén, kardiovaszkularis rizikofaktoroktol mentes, kozépkora,
kardialisan tiinetmentes myositises betegcsoport kardialis paramétercinek hosszatava
kovetéses vizsgalatat végeztiik tradicionalis echocardiografia és szdveti doppler
alkalmazasaval.

Els6 vizsgalatunkban 30 IIM-es beteg és 28 korban, nemben illesztett egészséges kontroll
személy bevondsaval igazoltuk, hogy az IIM diagndzisanak idépontjaban bal és jobb kamrai
szisztolés diszfunkcié all fenn, ami a myositis steroid kezelése mellett 3 honap alatt
normalizalodik. Ezzel parhuzamban ugyanakkor a 3 honapos kovetés végére diasztolés
diszfunkcio jelenik meg a vizsgalt betegcsoportban.

Masodik vizsgalatunkban ugyanazon betegcsoport 2 éves kovetése soran igazoltuk, hogy a
kontrollhoz viszonyitva a myositises betegekben szubklinikai bal és jobb kamrai szisztolés
diszfunkcio alakult ki a korlefolyas soran gyakori relapszusokkal rendelkez6 polifazisos
csoportban, ami grade I. bal kamrai diasztoles diszfunkciohoz is vezetett. Hasonld, de nem
szignifikans tendencidk voltak kimutathatoak 2 év alatt a relapszusok nélkiili, monofazisos
betegcsoportban.

Eredményeink arra utalnak, hogy a betegség kezdeti fazisaban mar igazolhato szubklinikus
bal és jobb kamra diszfunkcié miokardialis 6démanak, akut miokarditisznek felelhet meg, mely
a specifikus terpiara javulast mutat. A relabélo, polifazisos IIM betegcsoportban a visszatérd
szubklinikus miokarditiszek kovetkeztében 2 év alatt bal és jobb kamra szisztolés diszfunkcio
alakul ki, mely miatt ezen betegek klinikailag is nagyobb figyelmet igényld, magas rizikoju
csoportot képeznek és gyakori kardiologiai kontrollt és egyénre szabott kezelést igényelnek.

Mindezek alapjan az echokardiografias TDI modszer alkalmas a myositises betegek korai
cardalis rendellenességeinek diagnosztizalasara €s kovetésére, a magasabb rizikoju betegek
szlirésére, ami a myositisekhez kapcsolodd kardiovaszkularis mortalitas csokkentését

eredményezheti.
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9. SUMMARY

In our recent work we intended to prospectively study a homogenous, middle aged patient
group diagnosed with idiopathic inflammatory myopathies (1IM) without cardiovascular risk
factors and symptomes. Long term cardiac parameters were assessed using traditional
echocardiography and tissue doppler imaging technige.

In our first study we included 30 1M patients and 28 age and sex matched healthy controls.
We detected left and right ventricular systolic dysfunction at the time of the 1IM diagnosis,
which improved at the end of the 3 months follow-up period in parallel with the steroid
treatment of the myositis. Furtheremore, measurements indicated the development of diastolic
dysfunction in the patients at 3 months.

In our second study the same patient cohort was followed for two years. Patients with
monophasic/polyphasic disease patterns were studied separately and compared to age-matched
healthy individuals. We could detect subclinical left and right ventricular dysfunction in
patients with polyphasic disease course 2 years after diagnosis, which resulted a grade I. left
ventricular dyastolic dysfunction. Similar, but not signifcant tendencies could be detected in
patients with monophasic disease patterns.

Our results argue for that there are subclinical left and right ventricular dysfunctions at the
beginning of the myositis, which are the consequences of myocardial edema and acut
myocarditis and improve after specific treatment. In patients with polyphasic disease course,
relapsing subclinical myocarditis result left and right ventricular systolic dysfunctions 2 years
after diagnosis, which identifes them as a high-risk population, requiering close cardiologic
follow-ups and individual treatment.

It seems that tissue doppler imaging is a useful method to detect cardiac abnormalities in
IIM complementing conventional echocardiography and can recognize the high cardiac risk,

which can result the decrease of myositis related cardiovascular mortality in the patients.
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10. UJ MEGALLAPITASOK

1. Az IIM betegség diagnozisanak felallitasakor, kardiovaszkularis rizikofaktoroktdl mentes,
kozépkoru betegcsoporton tértént echokardiografias vizsgalatok alapjan enyhe, szubklinikus
bal €s jobb kamra szisztoles funkci6zavar igazolhato6.

2. A 3 honap kovetés soran, specifikus immunszupressziv therapia mellett a bal és a jobb
kamra szisztoles funkcids paramérek normalizalodtak.

3. A 3 honap kovetés soran enyhe diasztoles diszfunkcio jelent meg a bal és a jobb kamraban
egyarant.

4. A 2 év IIM betegkovetés utan a polifazisos csoportban szubklinikai bal és jobb kamra
szisztoles diszfunkcid igazolhatd, grade 1. diasztoles dysfunkcioval.

5. A 2 ¢év kovetés soran talalt eltérések alapjan a polifdzisos csoport magasabb rizikoja

populacidnak tekintendd az IIM csoporton beliil és szorosabb kardioldgiai kontrollt igényel.
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Koszonettel tartozom az Immunologiai Tanszék myositis munkacsoportjanak,

kiilondsen, TDr. Danké Katalin Professzor Asszonynak, Dr. Griger Zoltan Tanar Urnak, Dr.
Nagy-Vincze Melindanak a szakmai segitségért és tdmogatasért.

Halasan koszonom Dr Balogh Agnes tanirsegédndnek a PhD munkdm minden
részletében, az eredmények értékelésében, a statisztikdban és a disszertacio elkészitésében
végzett aldozatos munkajat és kdszonom, hogy megtisztel baratsagaval.

Halas vagyok a Kardiologiai Klinika Echokardiografias labor minden dolgozojanak,
aszisztensének az echokardiografids vizsgalatokban nyujtott segitségért.

Ko6szonom cikkeim tarsszerzoinek a segitségiiket.

K06szonom Fehér Ildikonak a disszertacio technikai elkészitésében végzett munkajat.

Végiil, de nem utolsd6 sorban koszonom Csaladomnak a sok-sok tiirelmet ¢és

tamogatast, amit a klinikai munkdm soran tanusitottak.
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