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1 Bevezetés 

A szisztémás szklerózis (SSc) a bőr és a belső szervek fibrózisával és az erek eltéréseivel 

jellemezhető betegség. A szív érintettsége (SScMI) magába foglalja a koszorúérbetegséget 

(CAD), a pulmonális hipertónia (PAH) okozta másodlagos jobb szívfél károsodást valamint a 

kiserek elváltozásait (MVD). E szívbetegség klinikai tünetegyüttese gyakran szegényes, 

amely a gyakorlatban diagnosztikai nehézségek forrása. Korábbi epidemiológiai tanulmányok 

arra utalnak, hogy a tüdő érintettsége mellett a kardiovaszkuláris eltérések tehetők felelőssé 

leggyakrabban a mortalitásért, adataik szerint utóbbiak okozzák az idő előtti halálozás 20-

30%-át. Feltételezhető, hogy a szív érintettségének hátterében iszkémiás mechanizmusok, 

esetleg sorozatos, a Raynaud jelenséggel analóg vazospazmussal járó rohamok, illetve ennek 

következtében elszenvedett iszkémiás periódusok állnak, de a patológiai alapok jelenleg sem 

tisztázottak. A szívbetegség kifejlődésében fő szerepet valószínűleg a kiserek eltérései 

játszanak. Korábbi adatok alapján SSc-ben a koronária áramlási rezerv (CFR) csökkent lehet 

koszorúsér betegség nélkül is, az adaptív kapacitás ezen beszűkülésének háttere azonban nem 

ismert. Azon megfigyelések, hogy értágítók adását követően rövidtávon javul a miokardium 

perfúziója és a kontraktilitás, támogatják azt a koncepciót, hogy a mikrocirkuláció károsodása 

jelentős szerepet játszhat SSc-ben a szívbetegség kifejlődésében. Ezt erősítik meg azon 

eredmények, melyek az értágítók adását a bal kamra funkció károsodásának kialakulását 

késleltethető, protektív tényezőként azonosították. Fenti tények ellenére sem tisztázott, hogy 

milyen mechanizmus vezet a csökkent CFR kifejlődéséhez, valamint a gyógyszerek milyen 

módon javítják a klinikai tüneteket.  

Az SScMI másik jelentős klinikai megjelenésének, a pulmonális hipertóniának a jobb szívfél 

katéterezés elfogadott vizsgálómódszere, azonban az ezzel párhuzamosan jelen levő 

koszorúsér megbetegedést és a kiserek elváltozásait panaszos betegekben egyidejűleg még 

nem vizsgálták. 

2 Célkitűzések 

Prospektív programunk során a klasszikus non-invazív kivizsgálás alapján kiválasztott 

betegeknél a kardiopulmonális keringés vizsgálatát szolgáló invazív módszereket alkalmaztuk 

magas rizikójú SSc-s betegekben. Célul tűztük ki 

- felbecsülni a PAH, a koszorúsér betegség és a kisérbetegség (mikrovaszkulásris 

diszfunkció, MVD) előfordulásának gyakoriságát 

- vizsgálni az átfedő tünetek hátterében a fenti megbetegedések arányát és eloszlását 

- a mikrocirkuláció-károsodás mechanizmusának elemzését a miokardium 

rezisztencia vizsgálatával SSc-ben összehasonlítva iszkémiás szívbetegekben 

észlelt értékekkel. 
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3 Keresztmetszeti tanulmány a szisztémás szklerózisban szenvedő 

betegek kardiopulmonális érintettségének vizsgálatára 

3.1 Betegek és módszerek 

120 SSc-s beteget vontunk be a vizsgálatba a betegek előzetes tájékoztatása és beleegyező 

nyilatkozat aláírását követően. Minden betegnél fizikális vizsgálat, EKG, echokardiográfia, 

valamint 6 perces sétateszt vizsgálat (6MWT) történt. Invazív vizsgálatokat azon betegeknél 

végeztünk, ahol a leletek pulmonális hipertenzióra („PAH-gyanús” csoport), vagy koronária 

szűkületre („CAD-gyanús” csoport) utaltak. Egyidejűleg jobb szívfél katéterezést, koronária 

angiográfiát, valamint termodilúciós módszerrel koronária áramlási rezerv (CFR) 

meghatározást végeztünk. A koronária szűkület mértékét kvantitatív angiográfiával (QCA) 

határoztuk meg. A koronária megbetegedés kiterjedésének megítélésére a SYNTAX 

pontrendszert használtuk. Intrakoronáriás nyomásmérő drót bevezetését követően 

meghatároztuk az alap nyomásértéket az aortában (Pa) és disztálisan a koronáriában (Pd). Ezt 

követően 3 alkalommal mértük a beadott szobahőmérsékletű sóoldat tranzitidejét (Tmn) 

nyugalomban és maximális hiperémiában (12 mg intrakoronáriás Papaverin bólus adását 

követően). A szűkületek funkcionális mértékének megítélése céljából frakcionális flow rezerv 

(FFR), az adaptív kapacitás felmérésére CFR számításokat végeztünk (FFR=  Pd/Pa 

hiperémiában, CFR=Tmn hiperémia/Tmn nyugalmi). Kisérbetegséget állapítottunk meg, ha 

CFR 2-nek adódott szignifikáns koszorúsér szűkület nélkül (FFR 0.75). A koronáriákban az 

áramlás sebességét a “TIMI (Thrombolysis in Myocardial Infarction) frame count’’-tal 

jellemeztük. 

 

 

3.2 Eredmények 

 

A 120 betegből kettőt súlyos tüdőfibrózis miatt a további vizsgálatok végzéséből kizártunk. 

Szívkatéterezés 30 beteg esetében történt. 20 beteg került bevonásra a „PAH-gyanús”, tíz a 

„CAD-gyanús” csoportba.  

A 120 SSc-s betegre nézve a PAH prevalenciája 11.6%-nak (14/120), a CAD-é 12.5%-nak 

(15/120), míg a kisérbetegségé 8.3%-nak (10/120) adódott. Normál koszorúsér, pulmonális 

nyomás és megtartott CFR 8 betegben fordult elő. Jelentős átfedést figyeltünk meg a 

betgségcsoportok között. 12 betegnél mértünk magas pulmonális nyomást a „PAH-gyanús” 

csoportban, míg kettőnél a „CAD-gyanús” csoportban. Koszorúér szűkületet 9 esetben 

találtunk a „PAH-gyanús” csoportban, míg súlyosan csökkent CFR-t 7 betegnél a „PAH-

gyanús”, 3 betegnél a „CAD-gyanús” csoportban (1. ábra). 
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A B  

1. ábra: 30 szisztémás szklerózisos beteg katéterezési lelete. A: koszorúsér szűkület és pulmonális 

hipertónia előfordulási gyakorisága, a katéterezés indikációja szerint. B: átfedések illusztrációja a 

pulmonális hipertónia, koszorúsér szűkület és kisérbetegség között. Rövidítések: PAH: pulmonális 

artériás hipertenzió, CAD: koronária artériás megbetegedés, MVD: kisérbetegség 

 

Szignifikáns összefüggést találtunk a koronária áramlás sebessége és a CFR értékek között, a 

jobb CFR-rel rendelkező betegeknél lassabb nyugalmi áramlást mértünk (p 0.01, r
2
=0.24). A 

15 koronária beteg közül 8 betegnél történt intervenció (1 bypass műtét, 7 PCI (percutaneous 

coronary intervention) stent beültetéssel), mely a betegek terhelhetőségének jelentős 

javulásával járt (2. ábra). 

 

 

2. ábra: A revaszkularizáció hatása a fizikai teljesítőképességre és az echokardiográfiás paraméterekre. 

Az üres körök a kiindulási állapotot, a szürke körök az intervenciót követő 30. napon rögzített állapotot 

jelképezik. A revaszularizáció javította a 6 perces sétateszt eredményét (6-MWT, p<0.001) és csökkentette 

a Borg dyspnoe indexet a 8 betegben (p<0.05).  Az ejekciós frakció (EF) és az E/A értékek, melyek a 

szisztolés és diasztolés bal karma funkciót reprezentálják, nem változtak szignifikáns mértékben.  
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3.3 Következtetések 
 

Tünetes SSc-s betegekben a pulmonális hipertenzió, a koszorúsér megbetegedés és a 

kisérbetegség jelentős átfedéseket mutat. A jelenlegi non-invazív vizsgálómódszerek nem 

elég érzékenyek és specifikusak a fenti megbetegedések elkülönítésére. Az SSc kardiális 

érintettségének megfelelő jellemzésére invazív vizsgálatok végzése (koronarográfia és jobb 

szívfél katéterezés) szükséges. 

 

4 A koronária mikrocirkuláció vizsgálata SSc-s betegekben  

4.1 Betegek és módszerek 

17 SSc-s beteget vizsgáltunk 17 korra és nemre illesztett, nem szignifikáns koronária 

szűkülettel rendelkező iszkémiás szívbeteggel összehasonlítva. Az SSc diffúz és limitált kután 

alcsoportjaiba a betegeket az általánosan használt kritériumok alapján osztottuk be. A 

vizsgálat során alkalmazott betegkiválasztási protokoll megegyezett a 3.1 fejezetben 

ismertetett módszerekkel. 10 beteg koronarográfiás és CFR adata az előző vizsgálatból 

származik, a további betegek vizsgálata és az adatok gyűjtése ugyanazon protokoll szerint 

történt. A Ca-csatorna blokkoló kezelést 24 órával a vizsgálat előtt leállítottuk. 

A miokardium rezisztencia index (IMR) kiszámítása a tranzitidő (Tmn) és a disztális koronária 

nyomás (Pd) szorzataként történt nyugalomban és hiperémiában (3. ábra) 

 

3. ábra: A hemodinamikai paraméterek kiszámítása. Az intrakoronáriás nyomásmérés során az aortában 

a koronária szájadéknál mért nyomást (Pa) és a disztális koronára középnyomást (Pd) rögzítettük. 3ml 

szobahőmérsékletű fiziológiás sóoldat koronária átlagos transzitidejét (Tm) mértük nyugalomban és 

gyógyszerindukálta hiperémiában (bas és hyp alsó index) A: A frakcionális áramlási rezerv (FFR) 

hiperémiában mért Pd/Pa arányként számítottuk. B: A koronária áramlási rezerv (CFR) értékét a 

hiperémiás és nyugalmi átlagos koronária tranzitidő arányából számítottuk. C: A myokardiális 

rezisztencia indexet az átlagos tranzit idő és a disztális koronárianyomás szorzataként adtuk meg 

nyugalomban és hiperémiában. 
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4.2 Eredmények 

A demográfiai paraméterek, a kardiovaszkuláris gyógyszeres kezelés és az echokardiográfiás 

értékek nem különböztek jelentősen. A kardiovaszkuláris rizikófaktorok közül a 

cukorbetegség szignifikánsan gyakrabban fordult elő a kontroll csoportban. Minden SSc-s 

beteg beszámolt Raynaud fenomén (RP) jelenlétéről. A kezelést illetően az SSc-s csoportban 

szignifikánsan magasabb volt a Ca-csatorna blokkolók, a pentoxyphylline, cyclophosphamide 

és a kortikoszteroidok használata. A kiindulási hemodinamikai paraméterekben nem volt 

érdemi eltérés. A koszorúér betegség súlyossága és kiterjedése a QCA és a SYNTAX 

pontrendszer alapján (P=0.830, P=0.821), valamint a két csoportban mért TFC, FFR és CFR 

értékek is hasonlóak voltak (P=0.604, P=0.651 and P=0.117).  

A nyugalmi IMR (IMRbas) magasabb volt az SSc-s betegekben azonban ez nem ért el 

szignifikáns mértéket (P=0.207), s a maximális vazodilatációra adott válaszban sem volt 

különbség az SSc-s betegek és a kontrollcsoport betegei között (P=0.731) (4. ábra). 

 

4. ábra: A szisztémás szklerózisos (SSc) betegek miokardiális rezisztenciája maximális hiperémiában 

(IMRhyp) nem különbözött jelentősen a kontrollcsoporttól (p=0.99). A maximális vazodilatációra adott 

választ (azaz a koronária áramlási rezervet) a nyugalmi ellenállás és a vaszkuláris tónus különbségei 

dominálják (IMRbas). 

 

6 betegben mértünk 2 alatti CFR értéket. Ezen betegek magasabb koronária áramlási 

sebességet mutattak, mint a normál CFR értékkel bíró SSc-s betegek (10.63±5.1 vs. 

27.53±14.8 p<0.05) (5. ábra). 
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5. ábra: Az SSc-s betegek közt a TIMI frame szám értékek (TFC) szignifikánsan magasabbak voltak a 

megtartott áramlási rezervvel rendelkező betegek közt (CFR >2). Ennek alapján a beszűkült koronária 

rezerv gyorsabb nyugalmi áramlási sebességgel járt.  

  

Ugyan nem szignifikáns mértékben, de alacsonyabbak voltak az IMRbas értékek is ezekben a 

betegekben (43.8±23.6 vs. 80.7±42.5, P=0.07). Az IMRhyp értékek nem különböztek 

szignifikáns mértékben sem a normál CFR-rel rendelkező SSc-s betegek, sem a kontroll 

betegek értékeitől (21.68±6.61, 17.23±7.83 and 17.80±8.17, P=0.292 és P=0.308). Az  IMRbas 

korrelált a koronária áramlás sebességével (R=0.56, p<0.05) (6. ábra). 

 

6. ábra: A nyugalmi miokardium rezisztencia szignifikáns lineáris korrelációt mutat a TFC-vel 

jellemezhető koronária áramlási sebességgel (RPearson=0.56, p<0.02) 
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Nem volt szignifikáns különbség az SSc-s betegek közt a limitált kután és a diffúz alcsoportba 

tartozók között a CFR, IMRbas és IMRhyp eredmények tekintetében. Az átlagos tranzitidőt 

nyugalmi állapotban az SSc-s betegekben 0.75±0.39, 0.72±0.50, és 0.67±0.41 s-nak, a 

kontroll csoportban 0.56±0.37, 0.55±0.36, 0.51±0.41 s-nak, hiperémiában 0.27±0.11, 

0.27±0.14, 0.22±0.10 versus 0.25±0.14, 0.22±0.12 és 0.23±0.12 s-nak mértük. Nem 

észleltünk sebességcsökkenést a koronária áramlásban (7. ábra). 

 

7. ábra: Átlag tranzitidők nyugalomban és hiperémiában. Szobahőmérsékletű sóoldat befecskendezését 

követően az SSc-s betegekben hosszabb tranzitidőket mértünk, ez azonban nem volt szignifikáns mértékű. 

Az ismételt befecskendezéseket követően sem észleltünk csökkenést a koronária áramlási sebességekben, 

mely a koronária Raynaud fenomén hiányát jelzi. 

4.3 Következtetés 

A tény, hogy maximális vazodilatáció hatására miokardium rezisztenciában nincs különbség a 

két csoport között arra utal, hogy az arteriolák szintjén nincs irreverzibilis károsodás az SSc-s 

betegekben. A csökkent koronária adaptív kapacitással (CFR) rendelkező betegeknél észlelt 

gyorsult koronária áramlás kompenzatórikus vazodilatáció jele lehet, melyet a szervezet 

nyugalmi állapotban is fenntart. Ennek patomechanizmusa eddig ismeretlen, valószínűleg az 

iszkémiás miokardiumból származó metabolitok váltják ki. Szobahőmérsékletű sóoldattal 

nem váltható ki koronáriákban spazmus, így a szívben a hideg provokálta Raynaud fenomén 

fennállása nem valószínű. 
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5 Új eredmények 

Vizsgálataink igazolták, hogy a koszorúsér megbetegedés lappangva, specifikus tünetek 

nélkül is előfordulhat SSc-s betegekben, gyakran pulmonális hipertóniával kombinálva. A 

csökkent fizikai teljesítőképesség és a terhelésre jelentkező fulladás hátterében a fenti két 

kórelváltozás között jelentős átfedés van. A non-invazív vizsgálatok alapján pulmonális 

hipertóniásnak tartott betegek nagy részének koronária szűkülete is van, ezek prevalenciája 

közel egyenlő. 

Megállapítottuk, hogy a revaszkularizációs eljárások a betegek tüneteit enyhítik, fizikai 

teljesítőképességük javul. Fentiek alapján a panaszos Ssc-s beteg invazív kivizsgálása 

indokolt. 

A hiperémiában mért miokardium ellenállás (IMRhyp) nem növekszik a szklerodermás 

csoportban összehasonlítva az iszkémiás betegekkel, mely arra utal, hogy nincs irreverzibilis 

károsodás a koronária arteriolás rendszer szintjén ezen betegekben. 

A csökkent koronária adaptív kapacitással (CFR) rendelkező SSc-s betegekben a nyugalmi 

miokardium ellenállás (IMRbas) csökkenését észleltük, mely a gyorsult koronária áramlással 

együtt értékelve arra utal, hogy ezek a betegek ismeretlen hátterű kompenzatórikus 

mechanizmussal tartják fenn már a nyugalmi miokardium perfúziót is. 
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