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A doktori értekezés el6zményei és célkitiizései

Az idiopatias gyulladasos myopathidk ritka immunmedidlt kronikus gyulladéasos
betegségek, amelyeket a proximalis izmok szimmetrikus és progressziv gyengesége jellemez.
Ezek koziil a polimyozitist (PM) és a dermatomyositist (DM) kronikus gyulladas, fibrozis, az
izomrostok karosodasa és nekrozisa jellemzi. A PM patomechanizmusa a CD8+ citotoxikus T-
sejtek és makrofagok altal okozott perivaszkularis infiltraciot foglalja magaban, mig a DM-ben
a gyulladast és a borkititést tilnyomorészt B-sejt-fliggé humoralis mechanizmusok és T-sejt
altal kozvetitett citokinek kozvetitik.

A sziv érintettségét a DM-ben eldszor 1899-ben publikalta Oppenheim. Azota szdmos
tanulmany megerdsitette, hogy a sziv érintettsége gyakori, és a PM / DM egyik {6 prognosztikai
tényezdje, mivel az extramuszkularis €s a kardialis érintettség rosszabb progndzissal jarnak. A
szivizom patologias leletei, beleértve az aktiv myocarditist, a mononukleéris infiltraciot, a
fokalis fibrozist, a vasculitist, az intima proliferaciot és az erek média szkler6zisat, azt jelzik,
hogy a sziv a PM / DM célszerve. Egy metaanalizis (1975-2011; 26 publikacid, 1530 beteg)
arra a kovetkeztetésre jutott, hogy a sziv €rintettségének eldfordulasa myositisben 9% és 72%
kozott valtozik. A leggyakoribb klinikai szindroma a szivelégtelenség volt, a betegek 32—77%-
anal. Bal kamra (LV) diasztolés diszfunkciot a betegek 42%-anal talaltak, mig a vezetési
zavarok 25% -38,5% -ban fordultak el6, és a hyperkinetikus LV kontrakcié 6% -12% -ban volt
megfigyelhetd. Végiil a halal okat a betegek 46,3% -anal azonositottak a szivbetegség kozvetlen
kovetkezményeként.

A tanulmanyok azt sugalljak, hogy a szubklinikai kardidlis megnyilvanulasok
gyakoribbak, de a részleteket még tisztazni kell. Az eléfordulési gyakorisdg az alkalmazott
diagnosztikai modszertdl, a beteg kivalasztasatol, a betegség beallitasatol, a vizsgalat tipusatol

¢s attol fligg, hogy szubklinikai vagy klinikai tiineteket vizsgalunk-e.



Az autoimmun miokardialis érintettség diagnozisa nehéz; a rutin elektrokardiografia
(EKGQG) ¢és az echokardiografidval, sziv magneses rezonancia képalkotassal (MRI) kiegészitett
laboratoriumi vizsgalatok, valamint a ritkan alkalmazott endomiokardiélis biopszia tovabb
javithatja a diagnosztikat. Kevés prospektiv, részletes, nagy esetszamu echokardiografias
vizsgalat all rendelkezésre ebben a betegcsoportban a kardiovaszkularis érintettségrol. Ezek az
eredmények foként a korai LV diasztolés diszfunkciot igazoltdk, amely a szisztolés és
diasztolés szivelégtelenség eldfutara lehet.

Lu és munkatarsai PM/DM-ben szenvedd betegeknél azt talaltak, hogy a n6i nem, a
kés6i megjelenés €s a betegség hosszu lefolyésa 3 fiiggetlen kockazati tényezd volt az LV
diasztolés diszfunkci6 kialakulasaban. S6t Wang és munkatarsai szignifikans kapcsolatot
mutattak ki a diasztolés értékek valtozasai és a betegség idotartama kozott DM-ben szenvedd
betegeknél, hasonléan ahhoz, amit a rheumatoid arthritis (RA) és a szisztémas szkler6zis
esetében mutattak ki.

Céljaink

Vizsgalatainkban az [IM betegek homogén, kozépkoru, tiinetmentes, kardiovaszkularis

rizikofaktoroktdl mentes csoportjanak komplex kardioldgiai vizsgélatat tliztiik ki célul, melyet

a diagnozis felallitdsakor végeztiink el, majd a betegeket kovettiik.

Elsé vizsgalatunkban célt tiiztiink ki magunk elé:

1. Hagyomanyos ¢és 0j echokardiografias technikak (TDI - szdveti doppler képalkotas)
alkalmazéasaval Ujonnan diagnosztizalt, tiinetmentes IIM betegek strukturdlis ¢és
funkciondlis miokardialis rendellenességeinek, szisztolés és diasztolés jobb és bal
kamra funkcionalis paramétereinek felmérését.

2. Az 1 és 3 honapos kovetés soran taldlt nem invaziv echokardiografias eredmények

elemzését az adott terapiatol fiiggden.



Masodik vizsgalatunk célja az elso vizsgalatban Iétrehozott [IM homogén betegcsoport 2 éves,
non invaziv echokardiografias kovetése:

1. A 2 ¢éves utankoOvetés soran torekedtink az echokardiografias vizsgalatok
megismétlésére, a bal és jobb kamra szisztolés ¢és diasztolés funkcidinak
meghatarozasara, valamint az eredmények Osszehasonlitasdra az els@ vizsgalat
adataival.

2. A klinikai lefolyas alapjan 1étrehozott monofazisos €s polifazisos csoportok hosszl tava
echokardiografids eredményeit elemeztiik ¢és Osszehasonlitottuk, valamint ezen

eredmények lehetséges okait feltartuk.



Betegek és modszerek
Vizsgalati populacio (1. vizsgalat)

A Belgyogyaszati Klinikarol (Debrecen) 2012 janudrja és 2013 januarja kozott 6sszesen
30 kérhazban apolt, Gjonnan diagnosztizalt [n6i/férfi (27/3)] és kardialis klinikai tiinetekkel
nem rendelkezd PM/DM beteget vettiink fel, akiknek atlagéletkora 42,3 + 1,6 év volt. Minden
bevalasztott beteg teljesitette a Bohan és Peter kritériumok szerinti definitiv, vagy valoszinii
PM/DM diagnozisat. Azokat a betegeket kizartuk a vizsgalatbol, akiknek rosszindulata
daganatos megbetegedése, mas szisztémas autoimmun betegsége (RA, szisztémas lupus
erythematosus, kevert kotdszoveti betegség), egyéb overleap szindromdja, korabban
diagnosztizalt velesziiletett szivbetegsége, reumas laza, hypertoniaja (HTN), koszoraér-
betegsége, szivbillentyilibetegsége, kardiomiopatiaja, aritmiaja, diabetes mellitusa, sulyos
vesebetegsége (szérum kreatininszint > 130 umol/l), vérszegénysége (hemoglobin < 13,5 g/ dl
férfiaknal, < 12,0 g / dl n6knél), pitvarfibrillacioja vagy mérsékelt sulyossagot meghaladd
mitralis regurgitacioja volt igazolhato.

A betegeket a diagnozis feldllitdsakor (0. hoénap) alaposan megvizsgaltuk,
anamnesztikus adatokat gylijtottiink, vérnyomasmérés, EKG ¢és fizikalis vizsgalat tortént,
valamint vérmintakat gy(ijtottiink rutin és specialis autoimmun laboratdriumi vizsgélatokhoz.
Végiil echokardiografias vizsgélatot végeztiink, amely hagyoményos és TDI méréseket is
tartalmazott. Ezt kovetden a betegek specifikus terapidban részesiiltek és ugyanazokat az
echokardiografias vizsgalatokat megismételtiik 1 honappal és 3 honappal a diagndzis utan. Az
¢életkornak megfeleld egészséges populéacio szolgalt kontrollként (atlagéletkor 44,4 + 0,9 év).
Klinikai jellemzok

Vizsgaltuk a kordbbi betegségek jelenlétét, az életkort, a vérnyomast, a pulzusszamot,

az izombetegség aktivitasat, a tiidoérintettség jelenlétét €s a Raynaud-jelet.



Az izombetegség aktivitasat a Myositis Disease Activity Assessment Tool (MDAAT,
2. verzio, 2005) szerint értékeltiik, vizualis analog pontszam (VAS) felhasznélasaval. A tiido
nagy felbontasu CT vizsgalatat is elvégeztiik a radiologiai rendellenességek [tiidofertdzések,
fibrozis, tuberkulozis €s intersticialis tlidobetegség (ILD)] kivizsgalasara. A korhazi kezelés
els6 napjan elvégzett laboratoriumi értékelés tobbek kozott a teljes koleszterint, a trigliceridet,
a vércukorszintet, a hiigysavat, a kreatin-kinazt (CK) és egy autoimmun panelt tartalmazott
(anti-dsDNA, anti-SRP, anti-Scl-70, és myositis profile 3 Blot Strip: Ro52, OJ, EJ, PI-12, PI-7,
SRP, anti-Jol, PM-Scl75, PM-Scl100, Ku, és Mi-2B).

A diagnozis felallitasat kovetden a specifikus terapia nagy dozisu (0,5-1-2-3 mg/kg/nap)
kortikoszteroidot (prednizolon vagy metilprednizolon) jelentett 4 héten keresztiil, melyet
fokozatosan csokkentettiikk (10 hét alatt heti 4 mg-mal). Protonpumpa-gatlokat, kaliumot és
diuretikumot (furoszemidet) alkalmaztunk a kortikoszteroidok mellékhatasainak (gyomor-
bélrendszeri fekélyek, vérzés, hypokalaemia és folyadékretencid) megeldzésére, kiegészitd
terapiaként. Az esetek 30%-aban béta-blokkolokra is sziikség volt. A masodik vonalbeli
kezelést akkor vezettiik be, amikor a beteg altalanos allapota romlott a kortikoszteroidok
szedése ellenére, vagy amikor stlyos dysphagia vagy tiid6fibrdzis fordult eld. A ciklosporint (5
mg/kg/nap, 2,5-3,5 mg/kg/napra csokkentve 1-2 hoénap utan) adtuk a kortikoszteroid-
kezeléshez ILD-ben szenved6 betegeknél, ha szteroidok szedése alatt nem jelentkezett javulas.
Vizsgalati populacio (2. vizsgalat)

A masodik vizsgalat sordn ugyanazt a betegcsoportot kovettiik 2 évig, mint az elsé
vizsgalatban. A 30 IIM beteg koziil (n6é/férfi: 27/3) 2 beteg esett ki a kdvetés soran. Egyikiiknél
1) EKG-rendellenességek alakultak ki (RV nyomasterhelés jelei és PM - scleroderma overlap
szindroma igazolodott pulmonalis hipertoniaval), mig a masik betegnél emlérakot
diagnosztizaltak. A kdvetés soran a betegeket két csoportra osztottuk: monofazisos (n = 16) és

polifazisos (n = 12) csoportokra.



A monofazisos csoportban a kezelés és szteroid ddziscsokkentés mellett nem alakult ki
relapszus a kovetés soran, mig a polifazisos csoportban a kovetési idészakban relapszusok
fordultak eld. A kiilonb6z6 csoportok echokardiografids eredményeit sszehasonlitottuk az
¢letkorban és nemben illesztett egészséges kontrollcsoporttal (n = 26).

A 2 éves kovetés soran ujabb fizikalis vizsgalatot, vérnyomasmérést, EKG-t és
ekhokardiografiat végeztiink. A rutin laboratoriumi vizsgalatok mellett az autoimmun panelt
(antisDNS, anti-SRP szalag: Ro52, OJ, EJ, PI-12, PI-7, SRP, anti-Jo1, PM-Scl75, PM-Scl100,
Ku ¢és Mi-2B) laboratoriumi instrukciok alapjan membranfixalt blot technikaval (Euroline
Myositis Antigen Profle4, Eurolmmun, Liibeck, Germany) jraértékeltiik.

Klinikai jellemzok

A diagnoézis idején meger6sitett autoimmmun profil nem valtozott (anti-Jo 1: 20%, anti-
PM/Scl-100: 3,3%). A kdvetés 24 honapja alatt beallitott uj terapia a kdvetkezéképpen alakult:
metotrexat: 16,6%, ciklofoszfamid: 6,6%, rituximab: 6,6%), azonban szteroidot az esetek
100%-4aban alkalmaztunk. 30 beteg koziil 7-nél volt enyhe hypertonia (atlagos szisztolés RR:
140+5 Hgmm, atlagos diasztolés RR: 90+3 Hgmm). Ujonnan kialakulé cukorbetegséget nem
lehetett kimutatni a kovetési iddszak alatt.

Modszerek

Hagvomanvos echokardiografia:

A transthoracalis echokardiografiat Acuson Sequoia Siemens AG szivultrahangos
késziilékkel végeztiik, 1-5 MHz-es transducerrel. Minden mérést egyetlen vizsgalo végzett, aki
vak volt a beteg/kontroll statuszra. Minden beteget a standard bal parasternalis és apikalis
echoablakokban vizsgéltunk, normal 1égzés mellett.

A bal pitvari (LA) 4&tmérét, az LV végdiasztolés és végszisztolés atmérdt 2D és M moda
echokardiografiaval hatdroztuk meg az Eurdpai Echokardiografias Szovetség kritériumai

alapjan. Az LV ejekcios frakciot (EF) Simpson-mddszer szerint szamitottuk ki. A mitralis



bearamlasi sebességeket pulzatilis Doppler-modszerrel értékeltiik apikalis 4 {iregi metszetben,
a mintavétel helye a mitralis coaptacio csucsa volt. Megmértiik a korai cstcs (E) és a késoi
csucs diasztolés transzmitralis aramlasi sebességeket (A), és kiszamitottuk az E/A aranyt az LV
diasztolés funkcio jellemzésére. Ezenkiviil megmértiik a korai transzmitralis d&ramlasi lassulasi
1d6t (DT), az LV diasztolés funkcidjanak masik markerét. Az RV funkcidt a frakcionalt teriilet
valtozasaval irtuk le [RV FAC: (end-diasztolés RV area — end-systolés RV area)/end-diasztolés
RV area].

A mitralis annulus sikjanak szisztolés eldremozdulasat (MAPSE) és a tricuspid annulus
sikjanak szisztolés eléremozdulasat (TAPSE) M mod mddszerrel mértiik a bal és a jobb kamra
longitudinalis funkcidjanak meghatarozasara. A TAPSE-t tgy szamitottuk ki, hogy az M mod
kurzort a tricuspid annulusra helyeztiik a standard apikalis 4 iiregi metszetben, és megmértiik
az endokardidlis feliilet hosszirdny(l elmozdulasat a végdiasztolé és a végszisztolé kozott. A
MAPSE-t hasonlé modszerrel kaptuk a mitralis annulusban. A pulmonalis artérias szisztolés
nyomast (PASP) a tricuspid regurgitaciods cslicssebesség mérésével szamitottuk ki. Azoknal a
betegeknél, akiknél mérhetd tricuspid regurgitacio volt, a RV kiaramlasi traktusanak elzadrodasa
hidnyaban, az RV szisztolés nyomasa megegyezik a PASP-vel. A mérések atlagértékeit 3
egymast kovetd iités eredményeibdl szamitottuk ki.

TDI mérések:

Minden TDI mérést az Eurdpai Echokardiografias Tarsasag iranyelveinek é&s
szabvanyainak megfelelden végeztiink. A TDI Doppler-elveket alkalmaz a szivizommozgasok
sebességének mérésére: csucs miokardidlis szisztolés sebesség (s), korai miokardidlis diasztolés
sebesség (e') és késoi miokardidlis diasztolés sebesség (a').

A pulzatilis hullamu szdveti Doppler-t mindkét csoportban kdriilbeliil 60/s képkocka-

sebességgel végeztiik. A TDI adatokat a mitralis és tricuspid annulus lateralis részén mértiik.



Az s sebesség a lateralis annulusnal jol jellemzi a longitudinalis szisztolés miikddést.
Regionalis falmozgasi eltérések hianyaban a posterior és septalis mitralis annulusbol nyert TDI
sebességek nem adnak tovabbi informacidt a kamrai funkciordl, ezért csak a lateralis
sebességéket mértiik.

A mitralis ¢és tricuspid annulus e’ sebessége az LV ¢és RV miokardialis relaxéaciora
jellemz6. Amig a szivizom relaxacioja (transmitralis bearamlési gorbe alapjan) a kor vagy a
betegség eldrehaladdsaval valtozik, az e'-t kevésbé vagy egyaltalin nem befolyéasolja az
eléterhelés. A mitralis annulus a’ sebessége korreldl az LA funkcidval, amely korai diasztolés
diszfunkcio6 esetén nd, és csokken, ha a pitvari funkci6é romlik. Ezenkiviil az E/e’ arany, egy
eléterheléstdl fliggetlen tényezd, jol alkalmazhatd az LV toltési nyomas becslésére. E/e’ < 8
normal LV végdiasztolés nyomast jelez.

Statisztikai elemzés:

A statisztikat GraphPad Prism 5.02 software (GraphPad Software, Inc., La Jolla, CA,
USA) hasznalataval végeztik. Mindkét vizsgalatban a numerikus adatokat mean+SEM
fromaban abrazoltuk. A folyamatos valtozokat a kiilonb6z6 csoportokba vagy nonparametrikus
Kruskal-Wallis teszttel, vagy Bonferroni post-hoc teszttel egyiittesen elvégzett variancia
analizissel (ANOVA) hasonlitottuk 0ssze, a normalitds teszt eredményétdl fliggden
(D’ Agostino-Pearson, illetve Shapiro-Wilk, alpha=0.05). A P értékek <0.05 esetén tekintettiik

az eredményeket statisztikailag szignifikansnak.
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Eredmények
1. vizsgalat
Alapjellemzok:

A 30 beteg koziil 23-nak volt PM-je és 7-nek DM-je. A vizsgalati populaciot
véletlenszerlien valasztottuk ki, és megfelelt az orszagunkban meglévo altalanos prevalencia
eredményeknek. A betegek nem voltak hypertonidasok. Fiziologids atlagos vérnyomast
regisztraltunk (szisztolés RR: 120 = 2 Hgmm, diasztolés RR: 76 + 1 Hgmm), és az atlagos
pulzusszam 85 + 1 {ités/perc volt. A fizikalis vizsgélat sordn nem taldltunk specifikus
eltéréseket, sem az EKG-n érdemi rendellenességeket.

Echokardiografias eredmeények:

A diagnézis idején a kamrai atmérdk - hasonldéan a kontrollcsoporthoz - a normal
tartomanyban voltak, és valtozatlanok maradtak a kovetési idoszak alatt. Ekhokardiografis
méréseket végeztiink az LV és RV szisztolés és diasztolés funkcidjanak értékelésére.

Az LV globalis szisztolés funkcidjat a hagyoményosan hasznalt valtozo, a Simpson-
modszerrel mért EF jellemeztiik, amely a normal tartomdnyban volt, s normokinetikus LV-re
utal a 3 honap soran. Az M modban mért longitudindlis LV szisztolés funkcid (MAPSE) a
harmadik honapban jelentdsen nétt a kiindulasi értékhez képest.

Emellett az érzékenyebb €s részletesebb TDI modszerrel mért LV szisztolés funkcio
jelentés valtozasokat mutatott: kezdetben az atlagos mitralis laterdlis szisztolés sebesség
(lateralis s) szignifikansan alacsonyabb volt, mint a kontrolloké; a kdvetkezé 3 honap vegére
érte el a kontroll értékeket. Ezek a hagyomanyos ekhocardiografiads méodszerekkel mért adatok
fiziologiai globalis szisztolés LV funkciora utalnak; mindazonaltal a TDI moédszerrel egy
kezdeti romlott LV szisztolés funkciot figyeltek meg. A funkci6 javult az immunszuppressziv
terapia bevezetésével parhuzamosan.

LV diasztolés funkcio:

11



Az LV diasztolés funkciot a transzmitralis bearamlas Doppler-mintazatanak (E/A arany,
DT) jellemzésével és az LV szivizom lateralis annulus TDI mérésével (lateralis e’ és a’
sebességek) értékeltiik. A transzmitralis bearamlas Doppler-gorbéjébol szamitott E/A arany a
diagnozis idopontjaban a normal tartomanyban volt, majd ezt kovetden jelentdsen csokkent. E
valtozoval 6sszhangban a DT jelentdsen nott a kovetési idoészakban. Ezzel parhuzamosan a
korai diasztolés lateralis miokardialis relaxacids sebesség (lateralis e') szignifikdnsan csokkent
a kovetési idGszak elsé hoénapjaban, és csokkend tendenciat mutatott a harmadik havi
kontrollhoz képest. A késdi diasztolés lateralis myocardialis relaxacios sebesség (lateralis a’)
szignifikdnsan magasabb volt a harmadik hénapban, mint az egészséges kontrollok, mind a
PM/DM-ben szenvedd betegek kiindulasi értékéhez képest. Az E/e’ aranyt — amelyet a mitralis
bearamlas E sebességébdl €s a TDI lateralis e’ sebességébdl szamitottunk ki — altaldban az LV
toltési nyomas becslésére hasznaljak.

A diagnozis feléllitasakor a PM/DM-ben szenvedd betegeknél ez az eredmény hasonld
volt a kontrollokéhoz. Ezen érték jelentésen nott a kovetési idészakban; azonban nem érte el a
8-as hatarértéket, ami magas LV t6ltési nyomasra utalna.

Ezek az adatok azt mutatjak, hogy diasztolés diszfunkcio jelent meg a kovetési
iddszakban; azonban nem sikeriilt szignifikans korrelaciot kimutatni a diasztolés valtozok és az
MDAAT VAS pontszdmmal értékelt betegségaktivitas kozott (E/A: 12 = 0,7181, p = 0,3563;
E/e": 12 =0,6961,p=0,3717)

Pulmonalis artérias szisztolés nyomas és RV funkcio:

Pulmonalis HTN nem volt kimutathato a vizsgalt populacioban: az atlagos PASP 34,17
+ 1,91 Hgmm volt, és nem valtozott szignifikansan a 3 honap alatt (sorrendben 34,71 + 1,61;
34,12 £ 1,81, 1 és 3 mos), normdlis PASP-t jelez, ezért a pulmonalis HTN nem valoszinii a

vizsgalati populacionk 3 honapos kovetési idészaka alatt.
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A FAC Altal jellemzett RV szisztolés funkcid szignifikdnsan javult a 3 honap alatt a
fiziologiai tartomany alatti kiindulési értékhez képest. Ehhez hasonloan a longitudinalis RV
szisztolés funkcio (TAPSE) is jelent6sen ndtt a harmadik honapban a kezdeti értékhez képest.
Tovéabba a tricuspid annulus szisztolés sebessége (tricuspid s) szignifikdnsan csokkent a
PM/DM-ben szenved6 betegeknél a kontrollcsoporthoz képest, de szignifikansan emelkedett a
kovetési idoszak alatt, megkozelitve a kontroll normokinetikus RV szisztolés funkciot.

A tricuspidalis korai diasztolés sebesség (tricuspid e’) mely RV diasztolés funkciora
jellemz6 - ellentétes valtozasokat mutatott a bal kamra lateralis e’-jéhez képest, a diagnozis
idején PM/DM-ben szenvedd betegeknél €s a szubnormalis szintrdl, szignifikdnsan emelkedett
a kovetés els6 honapjaban. A tricuspid a’ sebesség is novekvd tendenciat mutatott a
betegcsoportban, de a kiilonbségek nem érték el a szignifikancia szintjét. Ugy tiinik, hogy az
LV mellett az RV szisztolés és diasztolés funkcidja is érintett a PM/DM-ben szenvedd

betegeknél.

2. vizsgalat
Klinikai jellemzok:

28 1IM beteg adatait értékeltiik, akik befejezték a kovetéses vizsgalatot. Az atlagéletkor
a diagnozis felallitasakor 41,9 + 1,6 év volt, a né/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) diagnoziskor végzett
autoimmun profilt line-blot assay-vel revidealtuk (Euroline Myositis Antigen Profle4) és 4 1j
autoantitest pozitivitast tudtunk kimutatni (1 anti-Mi2, 1 anti-TIF1y, 2 anti-NXP2). A 24 honap
alatt 01j terapiat vezettiink be az alabbiak szerint: metotrexat 5 esetben, ciklofoszfamid 2 esetben
¢s rituximab 2 esetben; A szteroidot az esetek 100% -aban kaptak a betegek.

Az atlagos vérnyomas (130/78 Hgmm) a kovetési idoszak végén valamivel magasabb a

kiindulasi értékhez és a kontrollhoz képest; Ezért 28-bol 7 betegnél a vizsgalat végére enyhe
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hypertonia alakult ki. Ujonnan kialakulé cukorbetegséget nem lehetett kimutatni a kovetési
1d6szak alatt.
Echokardiografias eredmények:

A jobb pitvar (RA: 29,9+0,5 mm, 30,5+0,7 mm, 31,9+1,1 mm, 29,9+0,8 mm) és a jobb
kamra méretei (RV1: 25,6+0,3 mm, 26,7+0,8 mm, 26,8+1,3 mm, 27,8+1,4 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, a normal tartomanyban voltak, és nem valtoztak sem a kontrollokhoz, sem a kiindulasi
értekhez képest a kovetés soran. Az LV atmérdk szintén a normal tartomanyban voltak. Nem
¢észleltiink jelentds valtozdsokat az LVESD-ben (30,0+0,9 mm, 28,2+0,8 mm, 34,6+2,4 mm,
30,3+1,4 mm; kontroll, alap, monofazisos , polifazisos) vagy az LVEDD-ben (49,3+1,0 mm,
47,1£1,1 mm 44,0+1,8 mm, 50,3£1,4 mm; kontroll, alap, monofazios, polifazisos).50,3+2,8
mm; RVSA: 9,44+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, 17,340,9 cm2; kontroll, alap,monofazisos, polifazisos)

LV szisztolés funkcio:

Az LV globalis szisztolés funkciojat a hagyomanyosan hasznalt paraméter, a Simpson
modszerével mért EF jellemezte. A kontrollokhoz képest mindkét alcsoportban szignifikdnsan
karosodott LVEF-et észleltiink a kovetés végén; azonban kifejezettebb volt csokkenés a
polifazisos csoportban, ahol szignifikdnsan alacsonyabb volt, a kiindulési vagy a monofazisos
csoporthoz  képest.(62,6+0,6%, 60,9£0,9%, 58,1+0,6%, 51,7+0,7%; kontroll, alap,
monofazisos, polifazisos).

Az M-moddal értékelt hosszanti bal kamrai szisztolés eloremozdulas (MAPSE)
szignifikansan csokkent a polifazisos csoportban szenvedd betegeknél a vizsgalat kezdeti
értékeihez €s a kontrollcsoporthoz képest (18,5+0,6 mm, 18,0+0,7 mm, 17,7£1,0 mm, 14,5+0,6

mm; kontroll, alap, monofazisos, polifazisos).
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A TDI médszerrel mért LV szisztolés funkcid jelentOs valtozasokat mutatott: a mitralis
lateralis szisztolés sebesség (lateralis s") mindkét alcsoportban jelentdsen alacsonyabb volt 2 év
utan, mint a diagnézis idején; Ezenkiviil a polifazisos csoportban figyelemre méltoan 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, alap,
monofazisos, polifazisos). A fenti eredmények megerdsitik a szubklinikai bal kamra
diszfunkciot mindkét alcsoportban a vizsgalatunk végén, amelyet a TDI modszerrel is ki lehet
mutatni a betegség eldrehaladdasanak kezdetén. LV diasztolés funkciot a transzmitralis infow
Doppler-mintazat (E/A, DT) jellemzésével és az LV szivizom lateralis szegmensének TDI
mérésével (lateralis e’ és lateralis a’ sebességek) értékeltiik.

A vizsgélat megkezdésekor semmilyen diasztolés rendellenességet nem lehetett
kimutatni; azonban 1. fokozatl diasztolés diszfunkcio jelentkezett mind a monofazisos, mind a
polifazisos csoportban: jelentdsen alacsonyabb E/A arany, hosszabb DT-t mértiink a polifazisos
és a monofazisos csoportban a kontrollokhoz és a kiindulasi idéponthoz képest (E/A arany:
1,33+0,02, 1,32+40,1, 0,84+0,06, 0,68+0,04; DT: 144,743,2 mp, 158,3%5,7 mp, 182,8+15,4 mp,
190,8+7,6 mp; kontroll, alap, monofazisos, polifazisos). Ennek megfelelden a korai diasztolés
lateralis miokardialis sebesség (lateralis e) csokkent (12,9+0,2 cm/s, 12,3+0,6 cm/s, 8,7+0,9
cm/s, 7,4+0,3 cm/s; kontroll, alap, monofézsisos, polifazisos) és a késoi diasztolés myocardialis
sebesség (lateralis a’) jelentdsen nétt a két betegségcsoportban a kovetési iddszak 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, alap, monofazisos,
polifazisos).

Az E/e’ ardny - a mitralis infow E sebességébdl és a TDI laterdlis e’ sebességébdl
szamitva altaldban az LV -1 t6ltényomas becslésére hasznéljdk - mindkét csoportban
szignifikdnsan magasabb volt a kontrollcsoporthoz és a kiindulasi értékhez képest (5,8+0,2,
5.0+£0.2, 8.740.6, 9.0+0.4; kontroll, alap, monofazisos, polifazisos). Ezek az eredmények azt

mutatjak, hogy a diasztolés diszfunkcio (1. fokozat - csdkkent relaxécid) mind a monofazisos,
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mind a polifazisos csoportban megjelenik. A nagyobb LA atmérd jelenléte tamogatja a
diasztolés funkci6 kifejezettebb 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, alap, monofazisos, polifazisos).

A RV funkcio6 jellemzésére RV funkcios paramétereket (FAC, TAPSE), a tricuspidalis
szisztolés sebességet (tricuspid s’) és a pulmonalis artérids szisztolés nyomast hasznaltuk.
Kiindulaskor csokkent FAC ¢és tricuspid s’ sebességek voltak mérhetok, amelyek csokkent
globalis RV szisztolés funkciot mutattak (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, 7,8+0,2 cm/s; kontroll,
alap, monofazisos, polifazisos); azonban a hosszanti RV szisztolés funkcid hasonld volt a
kontrollcsoporthoz (TAPSE: 22,7+0,5 mm, 22,3+0,7 mm, 21,3+0,7 mm, 18,1+0,3 mm;
kontroll, alap, monofazisos, polifazisos).

Az RV szisztolés funkcidja nem csokkent tovabb a monofézisos csoportban a kovetési
id6szak végén; azonban tovabbi romlast észleltiink a polifazisos csoportban, amint azt az egyes
szisztolés RV paraméterek tovabbi csokkenése aldtdmasztja.

Ezenkiviil RV diasztolés diszfunkcidt is talaltunk a harom betegségcsoportban, amely a
polifazisos alcsoportban volt a legkifejezettebb, amelyet a tricuspidalis 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, alap, monoféazisos, polifiazisos) és a tricuspidalis 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; kontroll, alap, monofaz, polifazisos), hasonldan a bal szivben megfigyelthez.

Ezek az eredmények szubklinikai RV szisztolés diszfunkciot (FAC, TAPSE, tricuspid
s') és RV diasztolés diszfunkciot (tricuspid e, a’) mutatnak, amely a vizsgdlat végére a
polifazisos csoportban lett a legstlyosabb. A pulmonalis hypertonia kézvetlen vagy kozvetett

echokardiografids jeleit egyik csoportban sem tudtuk kimutatni.
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Megbeszélés
(Mindkét vizsgalat eredményei alapjan)

Els6 vizsgélatunk, tudomasunk szerint, az elsé longitudinalis vizsgalat, amely TDI
modszerrel igazolt szisztolés diszfunkciot a jobb és bal kamraban, a diagndzis idején kdzépkoru
IIM betegeknél, akik tiinetmentesek voltak és nem szenvednek sziv- és érrendszeri
betegségben. A kezdeti fazisban észlelt szisztolés diszfunkcid szignifikdnsan javult a kdvetési
idészakban, mikozben a betegeket immunszuppressziv terapidval kezelték. Ezzel
parhuzamosan echokardiografias eredményeink megerdsitették a diasztolés diszfunkciot, ami
Osszhangban van mas kutatok eredményeivel. A hagyomanyos echokardiografids mérések
kezdetben fizioldgias jobb kamrai, bal kamrai és pitvari atmérot, valamint normokinetikus bal

kamrai szisztolés funkciot mutattak.

Az érzékenyebb TDI modszerrel mért lateralis annulus szisztolés eldremozdulds
(MAPSE) azonban szubklinikai bal kamrai szisztolés diszfunkciot jelez. Ez a valtozo6 3 honapos
specifikus terdpia utan normalizalodott. A bal kamra valtozoihoz hasonléan a jobb kamrai
szisztolés diszfunkcio tiikr6zodott a tricuspidalis annulus szisztolés elmozdulas (TAPSE) és a
FAC (frakciondlt area valtozas) csokkenésében. A tricuspidalis annulus szisztolés sebesség (S')
¢s FAC a kovetési idészak végére normalizalodott, hasonléan a bal kamra valtozasaihoz.
Erdekes, hogy bar a diagnézis idején fiziologias bal kamrai diasztolés funkciot talaltunk,
diasztolés diszfunkcio alakult ki a kovetési id0szak alatt, ami csdkkent e’ sebességben, csokkent

E/A ardanyban és a DT és E/e’ arany jelentds novekedésében tiikkr6zodott.

A novekvd E/e’ ardny nem haladta meg a fizioldgiai tartomany felsé hatarat, ami
normalis bal kamrai t6ltési nyomast jelez ebben a pillanatban. Az ekhokardiografias diasztolés
valtozok fenti valtozésai a 3 honapos kovetési iddszak végén megfeleltek az 1. fokozata
diasztolés diszfunkcidnak normal t6ltési nyomas mellett (A > E, E/e’ <8, normal LA atmérok).

A tricuspid e’ novekedése €s a tricuspid annulus sebességének csokkend tendenciaja jelentésen
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eltérd valtozasokat jelzett a jobb kamraban. Ez a jobb kamra eltérd viselkedésére utal; azonban
mas jobb kamrai diasztolés valtozokat nem vizsgaltunk (pl. tricuspidalis E/A, DT). A jobb
kamrai diasztolés funkcid pontosabb értékeléséhez részletesebb, nagyobb betegszamu
vizsgalatokra van sziikség. Eredményeink fontos kezdeti 1épésnek tekinthetok a myocardialis

érintettségének kimutatasaban IIM-ben.

Masodik vizsgalatunkat longitudinalisan terveztiik, az elsd vizsgalatunkban részt vevo
betegeket 2 évig kovettiikk. A nyomon kovetés soran a betegeket monofazisos €s polifazisos
csoportokra osztottuk a betegség lefolyasa szerint, att6l fliggden, hogy remisszidban maradtak-
e az alkalmazott terapia mellett, vagy a klinikai folyamat soran visszatér$ relapszusok

dominaltak-e a képben, és mas terapias kiegészités valt szlikségessé.

Kiilonboz6 ekhokardiografias eredményeket taldltunk a betegség lefolyasanak
megfelelden a két csoportban (monofazisos vs. polifdzisos). Més vizsgélatokkal 6sszhangban
az id6vel Osszefiiggd bal kamrai diasztolés diszfunkcid (I. fokozat) mind a monofazisos, mind
a polifazisos csoportban megjelent az utdnkodvetés soran. A diasztolés diszfunkcidoban azonban
nincs szignifikans kiilonbség a betegség alcsoportjai kozott, bar a polifazisos csoportban a

magasabb LA és LVEDD értékek sulyosabb diasztolés funkciora vald hajlamot jelezhetnek.

A bal kamrai valtozdsokkal parhuzamosan jobb kamrai diasztolés diszfunkcid

jelentkezett mindkét csoportban, a polifazisos csoportban stlyosabb, amit a tricuspid e

sebesség szignifikdnsan alacsonyabb értéke jelez a kontrollcsoporthoz képest.

Kulcsfontossdgi eredményként a vizsgalat végén szubklinikai bal (EF, MAPSE,
lateralis s) €s jobb kamrai (FAC, TASE, tricuspid s') szisztolés diszfunkciot figyeltiink meg az
IIM betegek mindkét alcsoportjaban. Eredményeink szignifikansan sulyosabb bal és jobb
kamrai szisztolés diszfunkciora utalnak a polifazisos csoportban, 2 évvel a diagnozis utan. A

betegség korai stadiumaban az ekhokardiografias szovet Doppler (TDI) eredmények, amelyek
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szisztolés diszfunkciot mutatnak LV és RV esetén, a sziv érintettségének korai jelei, akut
myocarditis vagy myocardialis oedema jelei lehetnek. 3 honapos kovetés utan, amikor a betegek
nagy dozisu szteroid terapiat kaptak, a TDI-vel mért lateralis és tricuspidalis annulus szisztolés
sebességek normalizalddasa a kardialis 6déma csokkenését jelezheti, mely elsdsorban a szteroid
kezelésre adott valaszra utalhat. Az autoimmun myositisben szenvedo betegek 25-30% -anal a
myocarditis korabbi boncolési adatai alatamasztjak ezt a nézetet. A szteroid terapia soran a

diasztolés diszfunkci6 lehet a szivizom fibrotikus atalakuldsanak elso jele.

A korai ekhokardiografids diasztolés rendellenességek (E/A, E/e’ valtozasok) nem
korrelaltak az izomerd pontszammal, hasonldéan a korabbi kutatok eredményeihez, akik nem
talaltak Osszefiiggést az ekhokardiografias valtozok és a klinikai jellemzdk, laboratoriumi

eredmények, ILD kozott.

Sharratt és munkatdrsai linearis Osszefiiggést mutattak ki az izomgyengeség ¢és a
szivtlinetek, a betegség aktivitasa és a szisztolés iddintervallumok ko6zott az EKG-n, 5 beteg
esetében. Az egymasnak ellentmondé adatok egyik lehetséges magyarazata a betegpopulaciok
¢s/vagy vizsgalati modszerek kozotti kiilonbségek lehetnek. Tovabbi prospektiv vizsgalatokra
lenne sziikség a vazizmok ¢és a sziv rendellenességei kozotti lehetséges kapcsolatok
feltarasdhoz. A bal kamrai diasztolés diszfunkci6é pontos molekuléris €s sejtes mechanizmusai
még nem tisztazottak, de ezek a diasztolés rendellenességek intrinzik miokardialis érintettséget
jeleznek a kovetési idoszak alatt. Gupta és munkatarsai igazoltdk a szivizomfibrozis és a

visszatérd szivizomgyulladas szerepét.

Ezenkiviil vaszkularis tényezdk, példaul vaszkulitisz, intimalis hiperplazia vagy
koszortér tunica media sclerosis is szerepet jatszhatnak az [IM-ben latott kardialis eltérésekben.
Emellett specifikus autoantitestek (anti-Jo, anti-Ro-52 és anti-R0-60) elésegitik az interferon o
termelését, ami kozvetlen szivizom pusztulast okoz. Maiés gyulladdsos tényezdk is

hozzajarulhatnak a diasztolés diszfunkci6 kialakulasahoz. Példaul az interleukin 6 (IL-6), az
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IL-1B és a tumor nekrézis faktor (TNF)-o szivizomsejt karosodast okozhat az MHC-1-en

keresztiil, helyi nitrogén-monoxid felszabaduléassal és miokardialis fibrozissal.

A diagnozist kovetd harmadik honapban megfigyelt LV diasztolés diszfunkcio
Osszhangban van mas kutatok korabbi eredményeivel. Lu és munkatéarsai, valamint Wang ¢és
munkatarsai sulyosabb diasztolés diszfunkciérol szamoltak be 4,78 és 11,12 hénap kozotti
atlagos betegségtartam esetén, hasonld korcsoportokban. Egy késobbi tanulmanyban Wang ¢€s
munkatarsai gyakran talaltak bal kamrai diasztolés diszfunkcidt olyan DM betegeknél, akiknek
nincs nyilvanval6 kardiovaszkularis betegsége, és 0sszefliggésrdl szamoltak be a transztmitralis

aramlas valtozasa és a betegség idotartama kozott.

Ugy tiinik, hogy a betegség hosszabb iddtartama korrelal a tartés szivizomsejt
vaszkularis sejt adhézioés molekula, TNF-0). Ha a korai ekhokardiografiaval talalt valtozasok
progressziot mutatnak, akkor visszatéré gyulladas, miokardialis fibrézis és kovetkezményes
diasztolés diszfunkciod allhat a hattérben. A szivizom alapvetd rendellenessége a nekrdzissal és
fibrozissal jaro gyulladas, fiiggetleniil a betegség lefolyasatol, hasonldan a vazizmok patologias

valtozasaihoz.

Ezenkiviil az elmult években egyre tobb bizonyiték van arra, hogy az I[IM-ben szenvedd
betegeknél accelerdlt ateroszklerdzis igazolhatd, amit szdmos nem invaziv modszer és
biomarker is megerdsitett. A szisztémas €és helyi gyulladas kozvetlen hatdst gyakorolhat a

szivizomra, vagy érzékenyebbé teheti a szivet a hagyomanyos kockézati tényezdkre.

A koszortereket érintd érrendszeri valtozasokrdl is beszamoltak, mint példaul
vaszkulitisz, intima proliferacid, meédia szklerozis és vazospasztikus angindval jard

mikrovaszkularis betegség. Mas patofiziologiai mechanizmusok, pl. a fibrézis okozta fokozott
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kamrai merevség vagy a kalciumszabalyozas zavarai szintén okozhatnak LV diasztolés és

szisztolés elégtelenséget.

Az IIM-ben a szivizom-diszfunkcié pontos molekularis és cellularis mechanizmusai
még nem tisztazottak. Ritkabban a bal vagy jobb kamra szisztolés diszfunkcidjanak kialakulasa
visszafordithatatlan véaltozasokat jelez, sulyos kardiovaszkularis patolégiak (akut fulmindns
szivizomgyulladas, mitralis inhurszakadas vagy akut jobb szivelégtelenség) eléforduldsa
befolyasolja a kardialis morbiditasat és mortalitdsat [IM-ben szenvedd betegeknél. Ebben a
betegcsoportban a kardalis kimenetel szdmos meghatarozé tényez6tdl fiigg, mint példaul a
betegség kezdetén fennalld életkor, nem, a betegség aktivitasa, a diagndzis ideje és a specifikus
terapia megkezdésének idépontja, a betegség altipusa, autoimmun antitestprofil, a kapcsolodo
kardiovaszkularis és tiidobetegségek, valamint a terapia toxikus mellékhatasai. Ezek a tényezok

mind hozzajarulhatnak a diasztolés diszfunkcioé progresszidjahoz

A szisztémas autoimmun betegségekhez, esetiinkben az [IM-hez kapcsolodo szivizom
gyulladasos folyamatanak jellemzése vitathatatlan klinikai jelent6séggel bir. Az IIM-ben
szenvedo betegeknek csak kis szazaléka szenved klinikai szivbetegségben, de a sziv érintettsége
az egyik vezetd halalok, és a korai felismerés szubklinikai helyzetekben tovabbra is kihivast
jelent. Ezek az eredmények kiemelik az ujabb, érzékenyebb ekhokardiografias technikak,
példaul a TDI és a strain rate imaging -képalkotés, a 3DE fontossagat [IM-ben, a szivérintettség

korai jeleinek azonositasdban, ami meghatarozé prognosztikai tényezo.

Az IIM betegeket altalaban négy alcsoportra osztjak a betegség lefolyasa alapjan: akut
fulminans, monofézisos, polifdzisos és kronikus progressziv formak. Monofazisos ¢€s
polifazisos csoportokat vontunk be vizsgalatunkba, mivel szinte lehetetlen volt adatokat
gyljteni akut fulminans betegségben szenvedd betegektdl, és nem volt elég id6 a kronikus
progressziv csoport betegeinek bevondsara. A definicid szerint az elsd terapia utan a

monofazisos csoportban nem jelenik meg 0j allapotromlds, mig a polifazisos betegeket
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tObbszoros relapszusok jellemzik. A relapszusok tobb mint fele jellemzden a fenntartd kezelés
els6 2 évében fordul eld. Sulyossaga a szubklinikai CK emelkedéstdl a sulyos klinikai
visszaesésig terjed. Bar a relapszus aranya nem valtozik DM-ben €s PM-ben, a tobbszoros
relapszusok gyakoribbak a DM-ben. A relapszusok el6fordulasi gyakorisaga nem fiigg dssze a

betegség kezdeti sulyossagaval vagy a diagndzis €s a kezelés megkezdése kozotti idovel.

Vizsgalataink eredményei alapjan szubklinikai bal és jobb kamrai diszfunkcié jelenik
meg 2 év IIM betegség fennallas utan. Stilyosabb szubklinikai bal és jobb kamrai szisztolés

diszfunkcié mutathato ki a polifazisos csoportban.

MR és modern echo diagnosztika:

Egyre tobb bizonyiték van arra, hogy a nem invaziv képalkotds és az ujabb
ekhokardiografias teknikak, beleértve a TDI-t, a strain rate képalkotast és a 3DE-t, valamint a
sziv MRI-t, hozzajarulnak a szivizomgyulladés diagnosztizalasahoz a szubklinikai szakaszban,
¢s segitenek a specifikus kezelés megkezdésében. A korai stadiumban a szivizomgyulladés nem
észlelhetd hagyomanyos ekhokardiografidval vagy nukledris technikakkal, mivel nem képesek
detektdlni a szivodémaval Osszefliggd kis szovetszerkezeti valtozasokat, beleértve a
szivizomddémat, a sejtinfiltraciot és a fibrozist, amelyek altalaban a bal kamra funkcidjanak
egyidejii valtozasa nélkiill mennek végbe. A sziv MRI képes kimutatni a szoveti valtozasokat a

szivizomgyulladas korai szakaszaban.

A legjobb képalkoté modszer az LGE "késdi gadolinium halmozas". Ez a gold standard
modszer alkalmas a szivizom hegének in vivo értékelésére. Kivaldo Osszhangban volt a
szovettannal, ¢és idedlis volt olyan nekrdzisos teriiletek kimutatdsdra, amelyek nem
detektalhatok single foton emisszios CT-vel vagy pozitron emisszids tomografiaval (PET). Ezt

a technikdt a szivizom karosodasanak érzékeny kimutatisara hasznaljak, jelezve a
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szivizomgyulladas és a fibrozis mértékét €s helyét, jobban mint a szivizom szcintigrafia vagy

echokardiografia.

A sziv MR 78% -os diagnosztikai pontossaggal képes elore jelezni vagy kizarni a
szivizomgyulladast (6déma, fokozott membranpermeabilitds vagy kapillaris membran
permeabilitds és fibrozis), ¢és a fibrozis 78% -os diagnosztikai pontossaggal
megkiilonboztethetd az iszkémias nekrozistol. Az echokardiografia mellett a CMR a legjobb
valasztds a szivizomgyulladas és a fibrozis diagnosztizalasira. A CMR-rel diagnosztizalt
gyulladdsos myocarditis diagnozisa 3 szdveti jellemzdt mutat: miokardalis 6déma, kapillaris
szivargas ¢s fibrozis. A CMR képes megkiilonboztetni a miokardialis infarktust és a gyulladast,

mivel a szubendokardialis réteg nem érintett a gyulladdsos szovetben.

Szamos kisebb vizsgalat (14-26 beteg) megerdsitette a CMR szerepét a myocardialis
érintettségének kimutatdsdban az [IM-ben tiinetmentes betegeknél. Mavrogeni és munkatarsai
epikardialis és intramyocardialis késdi gadolinium halmozasrol (LGE) szamoltak be a vizsgalt
16 1M beteg 56,3%-anal (atlagéletkor: 44 év, CV klinikai tiinetek nélkiil, 24 honapos kovetés)
normdl LV térfogat és normal LVEF mellett, ami korabbi gyulladasra jellemzd. Khoo és
munkatarsai a CMR-en LGE-r6l szamoltak be 9/19 tiinetmentes IIM betegnél. A vizsgalat soran
amiokardialis gyulladas, fibrézis vagy infiltracio foltos, szubepikardialis €s kozép-miokardidlis
volt. Az 0j echokardiografias modszerek, példaul a TDI, a strain rate- képalkotas és a 3D
echokardiografia megjelenése dramaian kibdvitette az echokardiografia hatokorét, pontosabb
értékelést adva a regionalis kontraktilitdsrol, a szivizom véraramlasarol, a mikrovaszkularis

integritasrol és a longitudinalis miokardidlis funkciorol.

Az echokardiografia hatranyai kozé tartozik a vizsgalotol vald fiiggdség, a rossz
akusztikus ablak, elhizds vagy tiidobetegség esetén csokkent vizualizacid és alacsonyabb
reprodukalhatésag; A sziv MRI-hez képest azonban az ekhokardiografia egy egyszerti, olcso,

nem invaziv, 4gy melletti technika a kamrai funkci6 értékelésére. A betegség folyamata soran
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visszatérd akut myocarditis és akut myocardialis oedema klinikai vagy szubklinikai bal és jobb
kamrai szisztolés diszfunkciot okozhat, ami szubepikardialis kés6i kontraszthalmozodast
eredményez a sziv MRI-n és a DTI strain rate - képalkotés 0j echokardiografias modszerével is
detektalhatd. A hagyomanyos echokardiografids szisztolés paraméter LVEF egy altalanosan
hasznalt paraméter a szisztolés funkcid valtozasainak mérésére; azonban az érzékenyebb
echokardiografias technikak, mint példaul a TDI és a strain rate képalkotas, alkalmasabb ¢és

érzékenyebb modszerek a szubklinikai szisztolés diszfunkci6 kimutatésara.

Guerra és munkatarsai elészor alkalmaztadk a kétdimenzids strain rate képalkotd
modszert 28 tlinetmentes, myositisben szenvedd betegnél (atlagéletkor: 61,3+13,1 év), és
szignifikansan alacsonyabb RV globalis szisztolés strain (RVGLS) és LV globdlis szisztolés
strain (LVGLS) értékeket mutattak a kontrollokhoz képest. Zhong ¢és munkatarsai
haromdimenzios strain rate echo vizsgalatot publikaltak 60 IIM betegen (a klinikailag manifeszt
koszoruér-betegség betegeket kizarva, atlagéletkor: 51,1+12,6 év) Jelentdsen alacsonyabb
LVGLS ¢és RVGLS értekekkel. Ezenkiviil a myositis karosodasi indexet dsszefliggésbe hoztak

az LVGLS-sel és az RVGLS-sel.

Ezek az eredmények jol korreldlnak a mi TDI eredményeinkkel, amelyek szubklinikai
bal és jobb kamra diszfunkciot mutatnak 2 év IIM betegség fennallas utan. Kezdeti
vizsgalataink alapjdn a megfigyelt szubklinikai diszfunkci6é reverzibilis lehet specifikus
gyogyszerekkel (nagy dozisu szteroidokkal €¢s immunszuppresszidval) kezelt I[IM betegeknél.
Ezt Allanore és munkatarsai is megerdsitették néhany esetben, CMR modszerrel, a késdi

kontraszthalmozas (LGE) terapiara valé csokkenése alapjan.

Egyetlen tanulmany sem hasonlitotta &ssze IIM-ben az echokardiografiat a CMR
eredményekkel. A végleges kovetkeztetésekhez tovabbi prospektiv, utankdvetéses
vizsgalatokra enne sziikség, amelyekben nagyobb szamu betegen torténnek és multimodalisak.

TDI ekhokardiografias eredményeinknek azonban vannak korlatai. Vizsgalati populacionk
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meglehetdsen kicsi, €s nagyobb szamu betegre lenne sziikség eredményeink finomitasahoz. Az
autoimmun miokardialis érintettséget nehéz azonositani a nem specifikus EKG jelek,
szubklinikai ekhokardiografias rendellenességek és nem specifikus laboratériumi eredmények
(emelkedett ¢TnT, CK) miatt. Mint mar emlitettiik, a sziv MRI segithet az akut miocarditis
kimutatasaban. Az endomiokardialis biopszia a diagnézis gold standardja, de rutinszertien nem

hasznaljak invaziv eljarasként.

Vizsgalatunkban a TDI mérés kisebb korlatja, hogy a szdveti Doppler eredményei
szogfiiggdek. A hibak elkeriilése érdekében minden valtozot 3 fiiggetlen szivciklusban
mértiink, és atlagot szdmitottunk. A TDI médszer alkalmasnak tlinik a szisztémas autoimmun
betegségben a sziv érintettségét jelzd korai funkcionalis szivizomelvaltozasok kimutatasara. A
reumatologusnak, immunoldgusnak és kardiologusnak érdemes figyelembe kell vennie ezen
eredményeket, mivel az echokardiografia nem invaziv, biztonsagos, altalanosan elérhetd és

viszonylag olcsé technika.
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OSSZEFOGLALAS

Munkank soran egy homogén, kardiovaszkularis rizikofaktoroktdl mentes, kézépkoru,
kardialisan tiinetmentes myositises betegcsoport kardialis paraméterecinek hosszutava
kovetéses vizsgalatat végeztiik tradicionalis echocardiografia és szdveti doppler
alkalmazasaval.

Els6 vizsgalatunkban 30 IIM-es beteg és 28 korban, nemben illesztett egészséges kontroll
személy bevonasaval igazoltuk, hogy az IIM diagnozisdnak iddpontjaban bal és jobb kamrai
szisztolés diszfunkcio all fenn, ami a myositis steroid kezelése mellett 3 honap alatt
normalizal6ik. 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 1. bal kamrai diasztoles diszfunkciohoz is vezetett. Hasonlo, de nem
szignifikans tendencidk voltak kimutathatdéak 2 év alatt a relapszusok nélkiili, monofézisos
betegcsoportban.

Eredményeink arra utalnak, hogy a betegség kezdeti fazisaban mar igazolhatd szubklinikus
bal és jobb kamra diszfunkcié miokardialis 6démanak, akut miokarditisznek felelhet meg, mely
a specifikus terapiara javulast mutat. A relabélod, 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 rizikoji
csoportot képeznek és gyakori kardioldgiai 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
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szlirésére, ami a myositisekhez kapcsolodd kardiovaszkularis mortalitas csokkentését

eredményezheti.

27



AZ ERTEKEZES UJ TUDOMANYOS EREDMENYEI

1. Az 1IM betegség diagndzisanak felallitasakor, kardiovaszkularis rizikofaktoroktdl mentes,
kozépkoru betegcsoporton tortént echokardiografias vizsgalatok alapjan enyhe, szubklinikus
bal és jobb kamra szisztoles funkciézavar igazolhato.

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

3. A 3 hénap kdvetés soran enyhe diasztoles diszfunkcid 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 diszfunkcio igazolhatod, grade I. diasztoles dysfunkcioval.

5. A 2 ¢év kovetés soran talalt eltérések alapjan a polifazisos csoport magasabb rizikdji

populécidnak tekintendd az IIM csoporton beliil és szorosabb kardioldgiai kontrollt igényel.
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