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I. BEVEZETES

A kevert kotészoveti betegség (mixed connective tissue disease-MCTD) tobb szerv
egyidejii karosodasat okozo, kronikus gyulladassal jaré autoimmun korkép. Az MCTD-t
Alarcon-Segovia és Villareal kritériumtiinetei alapjan diagnosztizaltuk, melyek a kovetkezok:

1. Raynaud jelenség

2. kézhatduzzanat az ujjak orsodszerti megvastagodasaval

3. sclerodactylia

4. polyarthritis-polyarthralgia

5. elektromyographiaval (EMG) és/vagy biopsziaval igazolt myositis

6. U1-RNP elleni autoantitest jelenléte a betegek széruméban.
Az 5 klinikai tlinetbdl 4 szervi tiinet megléte mellett az anti-UIRNP antitest kimutatasa
alapjan mondhato6 ki az MCTD diagndzisa.

1972-ben, az MCTD els6 leirasakor, az MCTD-s betegek rovid tava kovetésekor

légzoszervi tiineteket még nem észleltek. Az 1980-as évek elején egyértelmlivé valt, hogy a

1égzdszervi eltérések meghatarozzak az életmindséget és a betegek tulélését. Az imunologiai
centrumok MCTD-s betegeiben 20 és 85 % kozott volt a 1égzdszervi eltérések eléfordulasa.
MCTD-ben a pulmonalis tiinetek két leggyakoribb formaja az interstitialis 1égzdszervi
betegség (ILB) és a pulmonalis artérias hypertensio (PAH).

A PAH megjelenése az MCTD-s betegekben rendkiviil gyors és progressziv lefolyast
forma volt, és az esetek tobbségében a betegek halalat okozta.

Az MCTD mortalitasa 5 és 15 % ko6zotti 6-15 éves kovetési idészakban, és a halalokok

kozott a PAH 4ll az els6 helyen, ami az MCTD-vel 6szefiiggd haldlozasok felét jelenti.

OBLITERATIV VASCULOPATHIA
Az MCTD patomorfoldgiai sajatossaga az obliterativ vasculopathia.
Singsen és mtsai 1977-ben elséként észlelték és irtdk le az MCTD-ben meghalt betegekben a

a proliferativ vascularis arteriopathiat. A tiid6 kisartéridk, arterioldk intima megvastagodasa,



media hypertrophia, esetenként arteritis jellemezte az észlelt elvaltozasokat. A kis pulmonalis
artériak eredésénél a primer pulmonalis artérids hypertensiohoz hasonlod plexiform laesiot
talaltak, az erek aneurismaszerii tagulatdval, az ¢ér intima ¢és myoepithelialis sejtek
Az érobliteracidé valamennyi szerv, a vese-, a sziv koszorusereit, a nagyereket, a hasi aortat
egyarant érintette. A klinikai tiinetek és a progndzis tekintetében azonban a tiidoben
végbemend valtozasok voltak a meghatidrozoak. A kezdetben észlelt, hirtelen halallal jard
esetek autopszids mintainak feldolgozasa dontden PAH-ot igazolt a hatterében. Az obliterativ
vasculopathia a kiilonb6z0 szervek, a vese, a vazizmok funkciézavarat okozza, és a
pulmonalis artéridkat érintve pulmonalis artérids hypertensio és kardidlis szovéddmények

kialakulasdhoz vezet.

INTERSTITIALIS LEGZOSZERVI BETEGSEG

A tiidéparenchyma kérosodasaval jard interstitialis 1égzdszervi betegség (ILB)
altalaban enyhe tiinetekkel kezdddik. A mellkas Rtg felvételen lathatd interstitialis infiltracid
kezdetben alveolaris, majd raterjed az interstitiumra, és a késObbi stddiumban fibrozis
alakulhat ki. HRCT-vel a gyullad4s mar a korai szakban kimutathato, ILB-re jellemzé HRCT
eltérés a tejiivegszerli homaly. MCTD-ben a 1épesmézszertii rajzolattal jard, sulyos fibrézis az
szisztémas sclerosissal (SSc) ellenétben ritkan alakul ki.
Az ILB diagnézisa MCTD esetén is altalaban a klinikai tiineteken, a tiid6 funkcionalis tesztek
¢s a képalkotd vizsgalatok altal kimutatott eltéréseken alapul. Amennyiben HRCT-vel az ILB
diagnozisa nem egyértelmd, tiidébiopszia végzése sziikséges. MCTD-ben a poliszisztémas
autoimmun korképekhez hasonléan a tiidébiopszids lelet szdvettani beosztisa azonos az
idiopathias interstitialis pneumonidk American Thoracic Society 2002-ben modositott

klasszikaciojaval.



Az ILB aktiv alveolaris és interstitialis gyulladast, a betegség aktivitasat jelenti
MCTD-ben, ami kortikosteroidok (KS) és/vagy citosztatikum adésat teszi sziikségessé.

A pulmonalis fibrozis kivaltdsdban szerepet jatszo faktorok, és a korfolyamat
kialakuldsdnak pontos mechanizmusa jelenleg még nem ismert MCTD-ben. ILB esetén az
alveolo-kapillaris membran karosodik, az alveolusok falaban IgG és C3 komplement
lerakodast észleltek, ami alapjdn nem lehet kizarni a keringd immunkomplexek patogén
szerepét. A bronchoalveolaris moséfolyadékban a kemokinek, a proinflammatorikus-,
fibrozist fokozé citokinek (IL-8, TNF-a, IL-1, TGF-B, PDGF) jelenléte az aktiv gyulladast

igazolja. Az endothelin-1 (ET-1) és a TGF-f fibrozist provokalé mediatorok, citokinek.

PULMONALIS ARTERIAS HYPERTENSIO

A PAH az MCTD egyik legsulyosabb, életet veszélyeztetd szovodménye. Kezdetben
tobb, hirtelen halallal jar6 eset hivta fel erre a figyelmet, majd az 1980-as évek kozepétdl a
mind nagyobb szdmi MCTD-s beteg kovetésekor mar nyilvanvalova valt, hogy a PAH az
MCTD-s haldlozasok kozel felét okozza. Nishimaki és mtsai szerint a PAH-val tarsult
MCTD-s betegek tulélése a betegség kezdetétdl szamitva 4,4 év.

A PAH az MCTD-s betegek esetében nem interstitialis tiidobetegség kovetkeztében
alakul ki, hanem a tiid0 vasculatura endothel sejt proliferacidja, az obliterativ vasculopathia
okozza a pulmonalis artérids nyomas emelkedését. MCTD-ben a PAH el6fordulasa kevésbé
gyakori, mint az ILB, a betegek 23-50 %-4anal jelentkezik, és altalaban a betegség tobb éves
fennallasa utan alakul ki.

Egészséges egyénekben az artéria pulmonalis agrendszerében alacsony
nyomasértékek, és vascularis rezisztencia mérhetd, €s terhelés hatdsara sem jelentds a
nyomasemelkedés mértéke. A pulmonalis artérids hypertensio diagnozisa akkor mondhato ki,

ha az artéria pulmonalisban a szisztolés nyomas nyugalomban 25 Hgmm, és terhelés hatasara



30 Hgmm f61¢ emelkedik. Ha a nyomasemelkedés hattere nem ismert, az a primer-idiopathias
forma (IPAH). A betegség gyakorta mas korképekhez tarsultan alakul ki, ekkor elsésorban
poliszisztémas autoimun betegségek (gyakrabban SSc¢, MCTD, szisztémas lupus
erythematosus [SLE], ritkdbban rheumatoid arthritis [RA], polymyositis/dermatomyosistis
[PM/DM], Sjogren szindroma), portalis hypertensio, HIV fertézés vagy kiilonb6z6 tarolasi
betegségek, esetleg toxicus hatasok allnak a hattérben. A PAH eldforduldsa 1-2 10j eset/millio
lakos évente.

A poliszisztémas autoimmun korképekhez tarsuld6 PAH klinikai, haemodinamikai és
patomorfolégiai jellemzdiben megegyezik az idiopathias formaval.

A PAH vezetd klinikai tiinetei leginkabb a pulmonalis embolidhoz hasonlitanak. A
megemelkedett pulmonalis artérids nyomas kimutatasara még ma is a jobb szivfél katéterezés
a ,gold standard,, moddszer, de az wutdobbi években a transthoracalis Doppler
echocardiographidnak (nem invaziv médszer 1évén) egyre nagyobb szerepe van a PAH korai
felismerésében, a korlefolyas, a terapia hatdsossaganak megitélésében. Tobb vizsgéalatban is
igazoltdk, hogy 45 Hgmm folotti szisztolés artéria pulmonalis nyomas esetén az
echocardiographiaval mért értékek kozel azonosak a jobb szivfél katéterezés soran mért
paraméterekkel.

PAH esetén a tiidé vasculatura egy jellegzetes, vascularis remodellingnek nevezett
morfologiai valtozdson megy keresztiil, melynek elindit6 tényezdje, és a folyamatban szerepet
jatszo faktorok teljes részletességgel még nem ismertek. Provokald tényezdk a pulmonalis
artéridk vasoconstrictiojat kivaltd hypoxaemia, mechanikai hatas vagy egyéb biokémiai
faktorok (szabadgyokok, drogok, infectio[HIV], immunologiai folyamatok) egyarant
lehetnek. Az endothel sejt diszfunkci6 kovetkeztében a vasoconstrictiot (endothelin-1,
thromboxan A, serotonin, angiotenzin konvertald enzim) és vasodilataciot (NO, prostacyclin)

szabalyozd faktorok/folyamatok egyensulya is megbomlik, illetve a proinflammatorikus,



mitogén ¢és thrombogén mechanizmusok keriilnek eldtérbe. Kialakulnak a PAH f6
patomorfolégiai jellegzetességei, a plexiform laesio, az intima hyperplasia, az endothelsejt
proliferatio ¢s a media hypertrophia. Jellemz6 elvaltozas a lokalis thrombusképzddés, amit a
felszabaduld thrombogén faktorok, kovetkezményes thrombocyta aktivacio eredményez, de
az esetleg jelen 1évé antiphospholipid antitesteknek is jelentdséget tulajdonitanak. A teljes
patofizioldgiai mechanizmus azonban még nem ismert, az antinuclearis antitestek, a
rheumatoid faktor, az immunglobulinok és a komplement depositumok jelenléte a pulmonalis
erek falaban, az emelkedett serum IL-6 szint, az anti-endothel antitest jelentéte az
immunologiai mechanizmusok jelentdségét sugalljdk a PAH kialakulasdhoz vezetd
folyamatok beinduldséban.

MCTD-hez tarsuld6 PAH esetére még nem rendelkeziink kidolgozott terapids
ajanlassal, az idiopathias PAH kezelése soran nyert tapasztalatok az iranyadok. Figyelembe
véve az MCTD-PAH-os betegeknél észlelt, aktivitdst mutatd immunologiai eltéréseket a
terapidban a KS ¢és immunszuppressziv kezelésnek elsérendi szerepe van.

Tobb esetismertetésben szamolnak be sikeres kezelésrdl, melyek azt igazoljak, hogy
korai felismeréssel a PAH kialakulasaban szerepet jatszo folyamatok visszafordithatok.
Napjainkban az egyre Kkiterjedtebb vizsgalatok a PAH pathomechanizmusanak pontos
megismerése mellett arra irdnyulnak, hogy a rendelkezésre all6 méddszerekkel minél korabbi

stadiumban ismerjiik fel a pulmonalis nyomasfokozddas tiineteit.



II. CELKITUZESEK
1. Munkénk sordn vizsgaltuk, hogy gondozott MCTD-s betegeinkben milyen
gyakorisaggal jelentkeztek 1égzdszervi eltérések, és azok hogyan befolyasoltak a
korlefolyast és a talélést.
2. Torekedtink az ILB ¢és a PAH korai diagnosztizalasara, és erre megfeleld
vizsgaloeljarasok alkalmazasara.
3. Elemeztiik az MCTD-s betegekben a két leggyakoribb 1égzdszervi eltérés, az ILB ¢és
a PAH klinikai és immunoldgiai sajatossagait.
4. Osszehasonlitottuk a PAH-val szovédott MCTD-s betegek és a PAH nélkiili
MCTD-s betegek klinikai ¢s immunszeroldgiai jellemzdit.
5. Vizsgaltuk a betegek széruméban az endothel sériilésre/aktivaciora utald eltéréseket,
¢s Osszefiiggést kerestlink azok jelenléte és a kialakul6 vascularis kdrosodas kozott.
6. Megkiséreltiik elemezni az immunoldgiai folyamatok szerepét a PAH
patomechanizmusaban.
7. Kivancsiak voltunk, hogy az MCTD mint kronikus betegség hogyan befolydsolja a
myocardium funkciot, illetve, hogy a pulmonalis artérias nyomasfokozodéas utan
milyen mértékii karosodds marad vissza a jobb szivfélben.
8. Vizsgaltuk, hogy MCTD-s betegeknél jelentkezd ILB és PAH esetén milyen az
alkalmazott terapia hatékonységa, illetve torekedtiink egy egységes terapids protokol

kidolgozésara.



III. BETEGEK ES MODSZEREK
1.Betegek

A DOEC III. sz. Belgyogyaszati Klinikan 1979 ¢és 2002 kozott diagnosztizalt és
gondozas alatt 4116 179 MCTD-s beteg adatait elemeztiik.
Az MCTD-t Alarcon-Segovia és Villareal kritériumtiinetei alapjan véleményeztiik.
A myocardium funkcio6 vizsgalatdhoz a kontroll csoportot a III. sz. Belgyogyaszati Klinika
belgyogyaszati ambulancidjan megjelent azon betegek koziil valasztottuk ki, akiknek csupan
mozgasszervi panaszai voltak, és a vizsgalatok spondylosist igazoltak. Cardiovascularis
eltérése a kontroll csoportként valasztott betegeknek nem volt.
2.Médszerek

Az MCTD-s betegeket 4 havonta ellendriztiik az autoimmun jarobeteg szakrendelésen.
Minden betegnél évente tortént mellkas Rtg, 1égzésfunkcids teszt, Doppler echocardiographia
¢s nagy felbontoképességli CT (HRCT) vizsgalat. A vizitek alkalmaval a fizikalis statusz
rogzitése mellett meghataroztuk a vorosvértest siillyedést, vérképet, vese-majfunkciot és az
immunszerologiai paramétereket.

ILB jelentkezésekor a HRCT-t, a légzésfunkcids teszteket (FEV1, TLC, DLCO), a

mellkas felvételt, elektrocardiographidt a./az ILB akut szakdban, b./a kezelést kdvetden 6
honappal, valamint c./az akut szak észlelését kovetden négy év mulva megismételtiik.

PAH észlelésekor mértiik az artérids vérgazt, elvégeztik a transthoracalis

echocardiographidt, a pulmonalis funkcids teszteket, a tiid6 diffuziés kapacitasdnak
vizsgalatat (DLCO), ¢és meghatdroztuk az immunszerologiai paramétereket. A PAH-al
szovodott MCTD-s betegekben a pulmonalis embolia kizaradsara ventillacids/perfuzios
tiiddszcintigrafia és intersticidlis tiidobetegség kizarasdra HRCT is tortént.

A betegek vérmintait -70 °C-on taroltuk a felhasznalasig.



Az Osszesitett kdrosodasi indexet az American College of Rheumatology (ACR)

ajanlasa alapjan hataroztuk meg.

Az echocardiographias vizsgalatok soran a szokasos paraméterck meghatarozasa

(sziviiregek mérete, szisztoles bal kamra functio, falmozgaszavarok, billentylik vizsgalata)
mellett a kamrék diasztoles funkcidjat és a globalis kamrafunkciot is vizsgaltuk. A Doppler
echocardiographia érzékeny és nem invaziv modszer, azonban a pre-¢s az afterload valtozasai,
ritmuszavar korlatozza a kamrai szisztolés és diasztolés funkci6 karosodas megitélését. Ezért
alkalmazzak mind szélesebb kdrben a szdveti Doppler modszert, melynek alapja nem a
véraram, hanem a myocardium mozgasi sebességének vizsgalata. Hasznalatdval a
szegmentalis ¢és a globalis kamrafunkcid is értékelhetd. A globalis kamrafunkcid megitélésére
jol alkalmazhat6 a Tei altal leirt myocardial performance index (MPI), ami a kamrai be- és
kiaramlasi adatokbdl kalkuldlt mutatd, a szisztolés és a diasztolés funkcid egyiittes
jellemzésére hasznalatos. Nagy eldnye, hogy fliggetlen a preload és az afterload valtozasaitol,
¢s a szivirekvenciatol.
Mind a bal, mind a jobb kamra tekintetében meghataroztuk a Tei index-et, ami az
izovolumetrias relaxaciés id6 (IVRT) és az izovolumetrids kontrakcidés id6 (IVCT)
Osszegének, és az ejekcios idonek (ET) a hényadosa [(IVRT+IVCT)/ET]. A diasztolés
funkci6 vizsgalatara a mitralis és a tricuspidalis anulusok korai (Ee) és kés6 (Aa) diasztolés
sebességeit, az ebbdl képzett Ee/Aa hanyadost, illetve a deceleracids idot (DT) hasznaltuk.
Tiidobiopszia 6t betegben tortént, akikben nem volt egyértelmii HRCT-vel az ILB
diagnozisa. A tiidobiopszias lelet szovettani beosztasa az idiopathias interstitialis pneumoniak

American Thoracic Society 2002-ben modositott klasszifikacioja alapjan tortént.
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Immunszerologiai vizsgdlatok

Az  antinuklearis  antitestek  (ANA)  kimutatdisa HEp2  sejtvonalon  indirekt
immunfluoreszcenciaval tortént. Az autoantitesteket (anti-ENA, anti-RNP, anti-Sm, anti-SSA,
anti-SSB, anti-Jol, anti-Scl70, anti-DNS, anti-cardiolipin [anti-CL] antitesteket) ELISA
modszerrel hatdroztuk meg (Pharmacia & Upjohn, Diagnostic GmbH, Freiburg, Germany és
Cogent Diagnostics, Edinburgh, UK).

Von Willebrand Faktor Antigén (vWFAg) szintet a thrombocyta szegény plazmabol
immunturbidimetrids modszerrel vizsgaltuk.

Az endothel sejt elleni antitestek (AECA) vizsgalata human koldokzsindr véna endothel sejten
tortént, korabban leirt modszeriink alapjan.

A szérum thrombomodulin (TM) szint meghatarozast enzim immunoassay-vel végeztiik
(Diagnostica Stago France).

A szérum [L-6 citokin szint mérésére ELISA technikat hasznaltunk (OptEIA™ system,
Pharmingen, San Diego, CA, USA).

Statisztikai analizis

A kiértékelést SAStm for Windows Tm 6.11 software segitségével végeztik. Az
adatokat leird analizissel elemeztiikk (esetszam, atlagérték, standard devidcio: SD). A
csoportok Osszehasonlitdsa kétmintds t-probaval, Fischer féle exact teszttel, ANOVA-val
tortént. A talélést Kaplan-Meier modszere szerint hataroztuk meg. Szignifikdnsnak a p<0,05

értéket tekintettik.
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IV.EREDMENYEK, UJ MEGALLAPITASOK

A 179 MCTD-s betegbdl 53,6 %-ban (96 beteg) észleltiink /LB-t. Az ILB leggyakrabban az
MCTD fennallasanak 5-8. éve kozott jelentkezett, és az MCTD korai szakaban jelentkez6 ILB
esetében szignifikdnsan nagyobb volt a recidiva hajlam.
A 179 MCTD-s betegbdl 25 esetben (13,9%) igazoltunk PAH-ot a koérlefolyds soran. Az
MCTD diagnosztizalasat megelézéen a betegeinknél PAH-ra utalé korabbi anamnesztikus
adat nem volt. Leggyakrabban a betegség 6-10 éves fennallasa utan alakult ki PAH
betegeinknél.
Az eredményeink alapjan nagy MCTD-s betegcsoport hosszu tava kovetésével
bizonyitottuk, hogy a tiido érintettsége a betegek tobb mint a felében jelentkezik.
ILB kialakulasat betegeink 53,6%-aban észleltiik, PAH betegeink 13,9%-anal
jelentkezett, és a légzoszeri eltérés leggyakrabban az alapbetegség, az MCTD

fennallasnak 5. éve utan alakul ki.

Az akut szakban késziilt HRCT-n a 96 ILB-s beteg koziil 75-ben (78,2 %) finom foltos
homaly latszott, 21 betegben (21,8 %) az alveolitis mellett mar kezdddd fibrozis jelei is
mutatkoztak. A kezelést kovetd hat hénap mulva 67 betegben (69,8 %) az eltérések
regredialtak, 15 betegben (15,6 %) kezdddd fibrozis jelei mutatkoztak, 13 esetben (13,5 %)
manifeszt fibrozis maradt vissza. Parenchyma pusztuldssal jaré Gn. 1épesméztiidé minddssze 1
betegben (1,6 %) alakult ki. Négy évvel az elsd alveolitises szakot kdvetden megismételve a
HRCT-t, a kdzben lezajlott recidivak ellenére finom foltos homaly fibrézis jeleivel csak 27

betegnél volt kimutathato6 (28,1 %).
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Az alkalmazott pulmonalis funkcios tesztek (forszirozott kilégzési térfogat-FEV1, teljes tiid6
kapacitas-TLC, vitalkapacitas-VC, szénmonoxid diffuzids kapacitas-DLCO) koziil a diffazios

zavart legérzékenyebben a DLCO jelezte.

Az 0Ot betegben végzett tiidobiopszia a szokvanyos interstitialis pneumonitis szoveti
jellemzd6it mutatta. Az interalveolaris septumokban valtozd intenzitdsban limfocitakbol és
plazmasejtekb6l allo infiltracid volt jelen, az alveolaris epithel sejtekben IgM ¢és C3
komplement lerakodést mutattunk ki.
A HRCT megbizhatd modszer az alveolitisek korai felismerésére és
diagnosztizalasra. Amennyiben a diagno6zis nem egyértelmii, el kell végezni a
tiidobiopsziat. A diffGziés zavart a tiidé funkcionalis tesztek koziil

legérzékenyebben a DLCO jelezte.

Az ILB-vel szévodott MCTD-s betegek szérumaban koérosan magas volt az anti-UIRNP

koncentracioja, ami a 6 honapos kezelést kdvetden szignifikansan csokkent. Nem volt
szignifikans kiilonbség a kezelt ILB-s MCTD-s betegek ¢és a nem ILB-s MCTD-s betegek
anti-U1RNP szérum koncentracioja kozott.

Az MCTD-ILB-s betegeink esetében az ILB igazoldsakor 2 mg/tskg/nap i.v.
methylprednisolon kezelést inditottunk. 51 betegben nem volt elegendd a KS kezelés, a KS
kezelés kezdetét kovetden két héttel a laz, a nyugalmi dyspnoe, a gyorsult vordsvértest
stillyedés megmaradt, igy a 3. héttdl ezen 51 betegnél a KS-ot cyclophosphamid adasaval
egészitettiik ki (cyclophosphamid 2 mg/tskg/nap per os vagy 15 mg/tskg infaziodban, 6
alkalommal).

A KS és immunszuppressziv_kezelést kovetéen a betegek szérumdban csokkent a kérosan

magas immunkomplexek (IC) szintje, az 6ssz haemolitikus komplement aktivitas emelkedett,

¢s a C3 komplement értékek is normalizalodtak.
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MCTD-hez tarsult ILB-ben KS és citosztatikum kombinacidjat kell alkalmazni.
Az idében alkalmazott kezelés mellett az ILB-vel szovédott MCTD viszonylag jo
prognozisi, a betegek negyedében alakult ki basalisan jelentkezé mérsékelt foku

fibrozis.

Polyarthritis, Raynaud jelenség, myositis, nyelécsé motilitaszavar, glomerulonephritis
el6fordulasa azonos volt az MCTD-PAH-os ¢s a PAH nélkiili MCTD-s betegek csoportjaban.
Serositisek és bortiinetek, erythema, fotoszenzitivitas, hypo-hyperpigmentacio, teleangiectasia
megjelenése gyakoribb volt az MCTD-PAH-os betegekben. Antiphospholipid szindréma
artérids vagy vénas thrombosis jelentkezésével gyakoribb volt az MCTD-PAH-os betegekben
(24 %), mint a PAH nélkiili csoportban (17%), de az eltérés nem volt statisztikailag
szignifikans.

PAH-val szovédott MCTD-ben a betegség fennallasa soran kialakult szervi

eltérések szama gyakoribb és sulyosabb volt, mint a PAH nélkiili MCTD-ben.

A 25 PAH-os betegiink koziil 11 esetében tortént jobb szivfél katéterezés. A jobb kamrai

nyomasértékek azonosak voltak a Doppler echocardiographiaval kapott értékekkel, és a

PAH-os betegek kovetése, a terapidra adott valasz megitélése is Doppler
echocardiographiaval tortént. A systolés pulmonalis artérids nyomas a PAH észlelésekor
szignifikdnsan magasabb volt azokban a betegekben, akik meghaltak (p<0,001).

A PAH észlelésekor pulsus kortikosteroid kezelést alkalmaztunk. Az 5 elhunyt beteg 100-200

mg/nap, a 20 jelenleg is €16 beteg 3 egymast kdvetd napon 500 mg/nap iv. methylprednisolont
kapott infazioban, és két honap alatt fokozatosan csokkentettiik a KS adagjat a fenntart6 napi

16 mg adagra. A pulzus KS adasaval egyidejiileg inditottunk 15 mg/tskg cyclophosphamidot
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infuzidban, emellett kombinalt vazodilatator kezelést, és a lokalis thrombus képzddés
kivédésére alacsony molekulasulyt heparint, majd tartésan acenocumarolt adtunk.
A jelenleg is ¢l0 20 beteg esetében a kezelést kdvetd 8. héten a pulmonalis artérids nyomas
szignifikansan csokkent.

Az MCTD-s betegekben az echocardiographianak alapveté helye van a

gondozasban, a PAH Kkorai felismerésében és a terapia monitorozasa soran.

MCTD-hez tarsuléo PAH esetén a korai felismeréssel és komplex kezeléssel (KS,
citosztatikum, vazodilatator és anticoagulians kezelés) a folyamat javithato vagy
megallithaté, a pulmonalis nyomas csokkentésével a betegek allapota jelentésen

javult.

Az MCTD-PAH-os betegek csoportjdban az UIRNP autoantitestek szérumkoncentracioja
magasabb volt, gyakoribb volt az AECA jelenléte, és tobb betegben volt magasabb a szérum
T™M ¢és a vVWFAg szint, mint a PAH nélkiili MCTD-s betegekben. Az AECA, a TM ¢és a
vWFAg atlagos szérum koncentracidja is szignifikdnsan magasabb volt az MCTD-PAH-os
csoportban, mint a PAH nélkiili MCTD-s betegekben (p<0,001).
Az MCTD-PAH-os betegek széruméaban nagyobb aranyban taldltunk anti-CL IgM tipust
antitestet, az akut gyulladast jelzd IL-6 emelkedett szérumszintje is szignifikdnsan magasabb
volt, mint a PAH nélkiili MCTD-ben (p<0,001).
Pozitiv korrelaciot talaltunk a PAH-os betegek széruméban az endothel sejt elleni antitest és a
vWFAg szérumszintek (r=0,550), valamint az endothel sejt elleni antitest és a TM
szérumkoncentracidja kozott (r=0,466).

Az endothel sejt elleni antitestek jelenléte és szérum koncentracidja és a vVWFAg

szint, valamint az endothel sejt elleni antitestek és a TM szérumszintek kozott
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észlelt Osszefiiggés felveti a lehetoségét, hogy az endothel sejt elleni antitestek

jelenlétének szerepe van a PAH patomechanizmusaban.

Négy noébeteg esetében mind /LB, mind pedig PAH is lezajlott a kortorténet soran. Minden
esetben els6ként az ILB tiineteit észleltik az MCTD fennallasanak 2-4. éve kozott. Két beteg
esetében tortént tlidobiopszia, a szovettani kép mindkét esetben a szokvanyos interstitialis
pneumonitisnek felelt meg. A négy betegben a PAH az ILB lezajlasa utan 1-2 éven beliil
alakult ki. A PAH tlinetei hirtelen kezddédtek tachycardidval, 2 betegben -cardialis
elégtelenséggel, magas (44-83 Hgmme-es) pulmonalis artérias nyomassal. Egy betegben sem
volt bizonyithatd, hogy pulmonalis fibrozis lenne a PAH kivalté oka. A HRCT lelet egy
betegben jelzett mérsékelt foku bazalis fibrozist. A PAH kezelésére az immunszuppressziv
szerek (KS és cyclophosphamid) mellett prostacyclin analogot, NO-t, LMWH-t, majd tartésan
acenocumarol therdpiat kezdtiink. A kezelés eredményes volt, jelenleg mind a négy betegiink
él.

Az interstitium és a tiidé vasculatura egyiittesen is karosodhat, és amenyiben az

ILB utan nem alakul ki fibrézis, a PAH kezelése sikeres lehet.

A 179 MCTD betegbdl 12 beteg (6,7%) halt meg, a betegek (prognosztizalt) 5 éves tulélése
96,4%, 10 éves tulélése 93,9%, 15 éves talélés 89,6%.
A 12 meghalt betegbdl 5 (42%) esetében PAH okozta a halalt.
A 25 PAH-os betegbdl 20 jelenleg is ¢l. Az MCTD-PAH-os betegek prognosztizalt 5 éves
tulélése 86,74%, 10 éves tulélése 73,39%. A PAH-val jard esetekben a talélés valoszinlisége
szignifikansan rosszabb, mint a PAH nélkiili betegek esetében (p<<0,001).

MCTD-s betegeinknél a PAH a leggyakoribb halalok. PAH-al tarsult MCTD-ben

a talélés valosziniisége csokken.
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Minden vizsgalt személy esetében (51 MCTD-s és 30 egészséges kontroll) megtartott, jo

szisztolés bal kamra funkciot (EF) észleltiink.

A bal kamra diasztolés diszfunkcidjat minden csoportban ( MCTD-PAH-o0s, MCTD-PAH
nélkiil és kontroll) kimutattuk, de ez mindkét MCTD-s betegcsoportban szignifikdnsan
nagyobb mértékii volt mint a kontroll csoportban.

A bal kamrai Tei index mindkét MCTD-s betegcsoportban szignifikans emelkedést (globalis
kamrafunkcid karosodast) mutatott a kontroll csoporthoz képest, és a PAH-os betegek értékei
a PAH nélkiilli MCTD-s betegek értékeihez képest is szignifikdns magasabbak voltak.

A lateralis tricuspidalis anulus Ee/Aa sebességhdnyadosa és a deceleracios id6 (DT) az

MCTD-PAH-os betegcsoport szignifikans jobb kamrai diasztolés funkciozavardt mutatta

mindkét masik csoporthoz képest. A PAH nélkiilli MCTD-s betegek esetében is észleltiink
enyhe jobb kamrai diasztolés funkciozavart, de az eltérés mértéke a kontroll csoport
értekeihez képest nem volt jelentds.
A globdlis jobb kamra funkcioé kérosodast mutatd Tei index emelkedése az MCTD-PAH-os
csoportban szignifikans mértékli volt mindkét masik csoport értékeihez képest.
Vizsgalataink azt igazoljak, hogy a PAH-on atesett MCTD-s betegek jelentos
jobb és bal kamrai diasztolés funkciokarosodast szenvednek, mely tartéosan
fennall a késobbi inaktiv szakban is, és szoveti Doppler technikaval kimutathatoé a

klinikailag tiinetmentes betegekben.

Azon MCTD-s betegeknél, akiknél légzészervi érintettség nem alakult ki,

ugyancsak jelentos bal kamrai diasztolés diszfunkciéo észlelhetd, ami az

alapbetegség, az MCTD kovetkezménye.
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Megfigyeléseink alapjan az MCTD-s betegek rendszeres Kkardiologiai,
echocardiographias ellenérzése feltétleniil indokolt, Kiilonos tekintettel azon
betegekre, akikben a korlefolyas soran pulmonalis artérias hypertensio alakult

ki.

Az MCTD-s betegek kezelése és vizsgalata csak komplex ellatassal, megfelelé

diagnosztikus és terapias feltételek mellett végezhetd.
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