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Sazetak

U bolesnika sa sistemskom sklerozom ¢esto je oste-
¢enje srca koje znatno pridonosi losijoj prognozi bolesti
1 povecanoj smrtnosti. Zahvacanje srca moze se ocitova-
ti kao miokardna bolest, aritmije, smetnje provodnog su-
stava, perikardno oStecenje te zatajivanje desnog srca ko-
je najcescée nastaje uslijed plucne arterijske hipertenzije te

Kljuéne rijeci

znacajno utje¢e na progresiju bolesti. Plu¢na arterijska hi-
pertenzija teSka je i progresivna bolest sa znatnim morbidi-
tetom i mortalitetom, sve se CeSc¢e dijagnosticira. Prikazani
su dijagnosticki postupci u procjeni oSte¢enja srca i pluéne
arterijske hipertenzije u bolesnika sa sistemskom sklero-
zom. Prikazuju se 1 danasnje mogucnosti lijecenja.

sistemska skleroza, bolest srca, pluéna arterijska hipertenzija

Summary

In patients with systemic sclerosis heart involve-
ment is often manifest, associated with poor prognosis
and increased mortality. Cardiac involvement may be
manifested by myocardial disease, arrhhythmias, con-
duction system disturbances, pericardial abnormali-
ties and right heart failure, which develops as a com-
plication of pulmonary arterial hypertension and sig-

Keywords

nificantly influences the disease progression. Pulmo-
nary arterial hypertension is a severe and progressive
disease with significant morbidity and mortality, being
more often diagnosed. Diagnostic methods in evalua-
tion of heart involvement as well as pulmonary arterial
hypertension are presented. Today’s treatment modali-
ties are discussed.

systemic sclerosis, heart disease, pulmonary artery hypertension

Uvod

Ostecenje srca Cesto je oCitovanje bolesti u sistem-
skoj sklerozi (SSc), ima veliko prognosti¢ko znacenje te
se u vecéine bolesnika prikladnim dijagnosti¢kim postup-
cima dokaze zahvacenost srca (1,2,3). Prema retrospek-
tivnoj studiji Vlachoyiannopulousa (4) ucestalost src¢ane
bolesti je izmedu 7% u lokaliziranoj SSc i 21% u difu-
znoj SSc, a smrtnost je procijenjena na 2% godiSnje. U
skupini od 1095 bolesnika sa SSc, prac¢enoj od 1959 do
1988 godine procijenjena ukupna smrtnost zbog bole-
sti srca iznosila je 33% (5). Pluéna arterijska hiperten-
zija (PAH) takoder negativno utjece na prognozu bole-
snika sa SSc. Trogodisnje prezivljavanje bolesnika ko-
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ji su imali srednji pluéni arterijski tlak izmedu 40 i 50
mmHg iznosilo je od 28 do 48% u studijama Condliffea
i Fishera U seriji od 366 madarskih bolesnika 65% smrti
pripisane su kardiopulmonalnim komplikacijama SSc.
Sli¢ni podaci objavljeni su i u drugim studijama (6,7).
Perera je sa suradnicima pokazao da bolesnici s lokali-
ziranim ili difuznom SSc, koji imaju protutijela antito-
poizomeraza I i brzom ili intermedijarnom progresijom
razvoja zadebljanja koze, imaju povecani rizik za rani
razvoj pojave zahvacanja srca povezanog sa SSc. Bo-
lesnici klasificirani kao “podskupina s brzim razvojem
zadebljanja koze” u 41% slucajeva imali su oStecenje
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srca; u 75% tih bolesnika zahvacéanje srca pokazalo se
unutar 3 godine od pojave zadebljanja koze (8).

Klinic¢ko epidemioloski podaci ovise o metodama
koje su primijenjene za postavljanje dijagnoze SSc. U
nekim se studijama podaci o zahvacenosti srca temelje
na obdukcijskim nalazima. Danas se za oSteéenja srca u
asimptomatskih bolesnika najcesée primjenjuje ehokardi-
ografija. U studiji od 54 bolesnika sa SSc ehokardiograf-
ski je utvrdeno da 69% bolesnika postoji zahvacenost srca
(9), anajceséi su bili poviseni sistolicki tlak u desnoj kli-
jetci, perikardni izljev, poveéana dimenzija desne klijet-
ke i povecanje lijeve pretklijetke. Uz strukturne poreme-
¢aje, u bolesnika sa SSc se 24-satnim pracenjem EKG-a
otkrivaju aritmije i poremecaji provodnog sustava, prem-
da bolesnici ne moraju imati simptome (10).

Ostecenje srca najcesce je posljedica opcih pato-
genetskih mehanizama tipi¢nih za SSc: mikrovaskularnih
promjena i povecanog stvaranja kolagena, §to dovodi do
ishemijskih, fibroznih i upalnih lezija koje mogu zahvatiti
perikard, miokard i provodni sustav. Osnovna patoloska
znacajka sklerodermicke bolesti srca je tako zvana mr-
ljasta (“patchy”) fibroza s karakteristicnom distribucijom
umiokardu obje klijetke. Fibroza moze zahvacati suben-
dokardni sloj i Cesto se nade zajedno s hipertrofijom srca.
Sve vise se spoznaje da je upala u sklerodermi¢nom srcu

Primarno osteéenje miokarda

¢esca nego se to ranije mislilo te razvoj fibroze moze ta-
koder biti posljedica kroni¢ne upale (2,10,11).

Simptomi sré¢ane bolesti mogu dominirati klinic-
kom slikom, a mogu se preklapati sa simptomima pluéne
bolesti: pluénom fibrozom i/ili PAH te simptomima drugih
sr¢anih bolesti koje su najéesce posljedica ateroskleroze
ili hipertenzije. Katkada ih je teSko razlikovati od drugih
ocitovanja povezanih sa SSc - ezofagijske disfunkcije,
miozitisa ili poremecaja prsnog kosa. Poznavanjem skle-
rodermi¢nog oStecenja srca i ispravno provedenim dija-
gnostickim postupkom valja izbjec¢i neto¢no postavljanje
dijagnoze ili potpuni previd sréane bolesti (1,3).

Klinicka slika bolesti srca u SSc moze se razlicito
ocitovati. U bolesnika sa zatajivanjem lijevog srca, plu¢-
nom kongestijom i poviSenim tlakom punjenja lijevog
srca najcesce su tegobe zaduha pri naporu, epizode no¢-
ne dispneje 1/ili ortopneja; moze progredirati u kroni¢no
stanje s ascitesom i edemima nogu. Bolesnici s PAH i po-
sljedi¢nim zatajivanjem desnog srca mogu imati progre-
sivnu zaduhu, edeme nogu i kongestivnu hepatomegali-
ju. U bolesnika s teSkom PAH moze se pojaviti sinkopa
ili nagla sr¢ana smrt uslijed aritmije ili akutnog zatajiva-
nja desne klijetke. Ishemija miokarda ocituje se bolom u
prekordiju te dispnejom. Bolesnici s aritmijom mogu ili
ne moraju zamijetiti poremecaj ritma (1,2,3,10).

Reducirana kontraktilnost miokarda je specifi¢no
obiljezje primarnog zahvaéanja miokarda koji uglavnom
nastaje uslijed miokardne fibroze.

Sistolicka i dijastolicka disfunkcija lijeve klijet-
ke posljedica su fibroze miokarda, a mozda i miokardi-
tisa. Sistolicka disfunkcija lijeve klijetke je Cest nalaz,
no ovisno o tezini disfunkcije, uvijek se klinicki ne o¢i-
tuje. U studiji Follansbeea (12) samo je 15% bolesni-
ka imalo poremecenu ejekcijsku frakciju lijeve klijet-
ke u mirovanju, dok je 46% imalo smanjenu ejekcijsku
frakciju u naporu. U novije vrijeme vise se govori i o
dijastolickoj disfunkciji u SSc, odnosno o poremecenoj
suradnicima primjenom SPECT-a utvrdio dijastolicku
disfunkciju u vise od polovice bolesnika sa SSc, ¢ak i
u odsutnosti miokardne ishemije, a bila je u korelaci-
ji s tezinom koZne bolesti (13). Takav nalaz opisan je i

Zatajivanje desnog srca

tkivnim Dopplerom (Dopplerom miokarda) (14). Budu-
¢i da kroni¢no povecanje dijastolickog tlaka lijeve kli-
jetke povecava pluéni kapilarni tlak (wedge pressure)
i tlak u pluénoj arteriji, u bolesnika sa suspektnom di-
jastolickom disfunkcijom valja razmotriti potrebu ka-
teterizacije desnog srca uz opterecenje. U uznapredo-
valoj bolesti pojavljuje se jasno kongestivno zatajiva-
nje srca (10).

Bolesnicima sa SSc koji imaju normalnu veli¢i-
nu lijeve klijetke, funkcija lijeve klijetke moze se po-
boljsati poveéanjem doze imunosupresijskog lijeka uz
uvodenje prikladnih lijekova za zatajivanje srca (ACE-
inhibitori/blokatori angiotenzinskih receptora, blokatori
beta-adrenergickih receptora itd.). Takoder, bolesnicima
sa smanjenom ejekcijskom frakcijom i normalnim nala-
zom koronarnih arterija moze se poboljsati stanje pove-
¢anjem doze imunosupresijskih lijekova (10).

Zatajivanje desnog srca najcesce je posljedica
pluéne arterijske hipertenzije koja je ¢esta manifestaci-
ja SSc i lo§ prognosticki pokazatelj, s povec¢anim rizi-
kom za smrtni ishod. Smanjeni sr¢ani indeks i poveca-

Koronarne arterije i perfuzija miokarda

ni srednji tlak u desnom atriju (mRAP) povezani su s
losim prezivljavanjem. Vrlo visoke vrijednosti srednjeg
plu¢nog arterijskog tlaka (mPAP) takoder utjecu na pre-
zivljavanje (10).

U bolesnika sa SSc i koronarnom bolesti, znacaj-
no je veéa vjerojatnost koronarnog spazma nego u opcoj
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populaciji. Pretpostavlja se da se koronarno oste¢enje u
SSc odvija u malim arterijskim segmentima.
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Govori se i 0 miokardnom Raynaudovu feno-
menu u SSc; za razliku od perifernog Raynaudova fe-
nomena koji obuhvaca signifikantno anatomsko suze-

Bolest perikarda

nje krvnih Zila, suzenje lumena u malim Zilama srca
rijetko je u bolesnika sa SSc i miokardnom ishemi-
jom (10,15).

Perikardna lezija s klinickim manifestacijama opi-
suje se u 5 do 16% bolesnika, dok su podaci s obdukcija
umrlih od SSc vrlo razli¢iti: od 33 do 72% obduciranih.
Asimptomatski perikardni izljev relativno je Cest, a esto
je povezan s PAH. Opisuju se i veliki izljevi koji uzroku-

Osteéenje provodnog sustava

ju tamponadu. Na obdukcijama bolesnika umrlih od SSc¢
opisuju se fibrozni perikarditis, fibrinozni perikarditis,
perikardne adhezije i perikardni izljev (slika 1). Ako je
upalni proces podloga perikardnog izljeva, izljev se moze
znatno smanjiti uz imunosupresijsko lije¢enje (10).

Smetnje provodenja i aritmije cesto se vide u bo-
lesnika sa SSc, a mogu biti rezultat fibroze ili ishemi-
je provodnog sustava. U bolesnika sa SSc moze se na-
¢i povecani broj ventrikulskih ekstrasistola te epizode
ventrikulske tahikardije (16). Opisuje se ¢eSce poveca-
nje kasnih ventrikulskih potencijala (LVPs) : 46% bo-
lesnika sa SSc u odnosu na 8% kontrolnih osoba (17).

Bolest sré¢anih zalistaka

Sréano ostecenje u bolesnika sa SSc s kardiomiopatijom
i ventrikulskim aritmijama povecava vjerojatnost nagle
smrti. U tih je bolesnika potrebno provesti elektrofizi-
oloske studije, a u slucaju inducibilne ventrikulske ta-
hikardije ili smanjene ejekcijske frakcije lijeve klijetke
preporuca se ugradnja implantabilnog kardioverter-de-
fibrilatora (ICD) (10).

U ranijim prikazima obdukcijskih nalaza opisi-
vana su ¢vorasta zadebljanja mitralnog zaliska, skrace-
nja korda tendineja, rijetko vegetacije. Ehokardiograf-

Dijagnosticki postupak

skim pregledom opisuju se nodularna zadebljanja mi-
tralnih i1 aortnih kuspisa s regurgitacijom te prolaps mi-
tralnog zaliska (18).

Temelj dijagnostickog postupka je dobra procje-
na simptoma kao §to su zaduha i umor, koji su najce-
§¢e povezani s oSte¢enjem srca i /ili plu¢a u bolesnika
sa SSc. Tezina zaduhe procjenjuje se prema preporuka-
ma New York Heart Association. Nakon temeljitog kli-
ni¢kog pregleda prva laboratorijska obrada ukljucuje
EKG, radiogram toraksa i dvodimenzijski ehokardio-
gram s doplerom. Sest-minutni test hoda ili ergometrija
omogucuju kvantitativnu procjenu tolerancije napora i

Pluéna arterijska hipertenzija

sr¢anog rada. U daljnjoj obradi odabranih bolesnika do-
laze u obzir 24-satno snimanje elektrokardiograma, nu-
klearna miokardna perfuzijska scintigrafija, stres eho-
kardiografija, magnetska rezonancija u procjeni funkci-
je miokarda te kateterizacija (lijeve i) desne klijetke kao
i kateterizacija desnog srca u procjeni minutnog volu-
mena, vaskularnih otpora, tlakova desnog srca i pluéne
arterije te njihovog odgovora na akutnu primjenu vazo-
dilatatora (1,3,9,13,16,18-20).

PAH se obi¢no definira kao trajno povecanje sred-
njeg pluénog arterijskog tlaka iznad 25 mmHg u mi-
rovanju ili iznad 30 mmHg u naporu. Pluéni kapilar-
ni tlak (PWP) pri tome iznosi 15 mmHg ili manje. Bla-
gom PAH smatra se stanje u kojem je vrijednost plu¢-
nog arterijskog tlaka od 25 do 40 mm Hg, umjerenom
uz tlak od 41 do 55 mmHg, dok se teskim stanjem defi-
nira PAH uz vrijednosti pluénog arterijskog tlaka iznad
55 mmHg. Premda se podaci objavljenih studija razli-
kuju, PAH se nalazi u priblizno 16% bolesnika sa SSc a
jednako se Cesto opisuje u bolesnika s difuznim i loka-
liziranim koznim oblikom skleroderme (6,7,21,22,23).
Za razliku od ranijih stajalista, francuska studijska sku-
pina za PAH-SSc opisala je ranu pojavu PAH u pribliz-
no polovice opserviranih bolesnika, jednako u bolesni-
ka s difuznom i ograni¢enom SSc (24). Nisu prepozna-
ti predisponirajuci faktori za razvoj PAH u bolesnika sa
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Slika 1. Srednje veliki perikardni izljev (Pl) oko
lijeve klijetke (LV), apeksa i desne klijetke (DV)
Figure 1. Medium size pericardial effusion (PIl) around
left ventricle (LV), apex and right ventricle (DV)




SSc, premda se izvjestava o povezanosti HLA DRwS52 i
DRw6 alela s povecanim rizikom za razvoj PAH u sku-
pini bolesnika (25).

U patogenezi pluéne vaskularne bolesti u SSc kri-
ti¢an rani dogadaj je oSteCenje endotelnih stanica, koje
uzrokuje endotelnu disfunkciju u malim plu¢nim arte-
riolama, §to pak potice slijed odgovora s poremecenim
stvaranjem vazoaktivnih medijatora, vaskularnim remo-
deliranjem, stvaranjem tromba iz situ s progresivnim su-
zenjem lumena krvne zile. Dolazi do vazokonstrikcije
koju posreduje tromboksan uz djelovanje drugih medi-
jatora, posebice neurohormona endotelina-1(ET) ¢ija je
razina povecana u krvi i bronhoalveolarnom lavatu bole-
snika sa SSc. ET posreduje razlicite promjene klju¢ne u
patogenezi PAH - na stanicama glatkih misi¢a, endotel-

Slika 2. U bolesnice s PAH postoji volumsko tlaéno
optereéenije desne klijetke (DV) ¢ija je dimenzija poveéana,
a i.v. septum je potisnut prema lijevoj klijetki (LV)
te pokazuje paradoksno gibanije
Figure 2. In a patient with PAH there is a volume-pressure
overload of right ventricle (DV) with enlarged dimension;
i.v. septum is pushed towards left ventricle (LV)
showing the paradoxical movement

Slika 3. U bolesnice s izrazenom PAH poveéane su
Supljine desne klijetke (DV) i desne pretklijetke (DA)
uz trikuspidnu insuficijenciju srednje teskog stupnja
Figure 3.In a patient with pronounced PAH
right ventricular (DV) and right atrial (DA) cavities are enlarged
with medium grade tricuspid regurgitation

nim stanicama, fibroblastima, djeluje na matriks-metalo-
proteinazu 1 porast upalnih citokina (23,26,27). Razvija
se povecanje pluénog vaskularnog otpora, trajna PAH 1
volumno optereéenje desne klijetke. Nakon prvotne hi-
pertrofije desne klijetke postupno se razvija zatajivanje
desnog srca. Bolesnici sa SSc mogu imati i sekundar-
nu PAH uslijed pluéne fibroze koja uzrokuje kompresi-
ju i obliteraciju arteriola. PAH se klasificira prema kri-
terijima New York Heart Association (NYHA) za zata-
jivanje srca, koji su zatim modificirani prema Svjetskoj
zdravstvenoj organizaciji (WHO) za PAH. Klasifikacija
predvida stupnjeve tezine PAH prema funkcijskom sta-
tusu bolesnika, §to omogucuje procjenu specificnog li-
jecenja i predvidanje prognoze (6,7,23,28).

Bolesnici s uznapredovalom PAH tuze se na zaduhu
pri naporu, bol u prekordiju, mogu zamijetiti sr¢ane ari-
tmije. Tijek bolesti je progresivan te se razvija zatajivanje
desnog srca. PAH ima znacajan utjecaj na prezivljavanje
bolesnika sa SSc. Priblizno 98% bolesnika sa SSc koji ne-
maju PAH zivi su 2 godine nakon postavljanja dijagnoze.
U bolesnika s PAH-SSc prezivljavanje je znatno skraceno,
paje opisano da 2 godine prezivi manje od 40% bolesnika
(29). U studiji MacGregora i sur. prikazano je da je 20%
bolesnika s plué¢nim arterijskim tlakom veé¢im od 30 mm
Hg umrlo unutar 20 mjeseci (30). Buduci da je bolest u
pocetku Cesto asimptomatska, potrebno je provesti obra-
du bolesnika i prije pojave simptoma bolesti.

Dijagnosti¢ki postupak.

U razvijenoj slici PAH elektrokardiogram poka-
zuje sliku hipertrofije desne klijetke s devijacijom osi
u desno i1 sekundarnim promjenama T-vala. Testovima
plu¢ne funkcije dokazuje se karakteristi¢an blagi gubi-
tak plu¢nih volumena sa znacajnim smanjenjem kapaci-
teta difuzije ugljicnog monoksida (DLCO). Korisna ne-
invazivna metoda procjene tezine stanja jest 6-minutni
test hoda. Dvodimenzijska ehokardiografija s doplerom
je specificna i osjetljiva metoda za dokaz uznapredova-
le PAH i iskljucenje bolesti zalistaka ili miokarda (slika
21 3). Zlatni standard predstavlja kateterizacija desnog
srca, jer omogucuje mjerenje tlakova u desnom atriju i
pluénoj arteriji te procjenu minutnog volumena, a moze
iskljuciti disfunkciju lijeve klijetke. Kateterizacija de-
snog srca takoder moze posluZiti za procjenu napredo-
vanja bolesti i terapijskog odgovora. Pozitivnim odgo-
vorom smatra se akutna redukcija pluénog vaskularnog
otpora (veca od 20%) nakon primjene vazodilatatora, a
bolesnici s takvim odgovorom imaju bolju prognozu,
ako se trajno lijeCe visokim dozama lijekova koji blo-
kiraju kalcijske kanale (23,31,32).

Lije¢enje

Bolesnici trebaju biti upoznati s opim mjerama
koje im mogu olaksati stanje. Cilj lijeCenja je poveca-
nje tolerancije napora, poboljSanje kvalitete zivota i pro-
duzenje zivota. Glukokortikoidi i imunosupresivi nisu
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se pokazali uspjesnima u lijeCenju PAH u bolesnika sa
SSc. Konvencionalno lijecenje obuhvaca primjenu ki-
sika, antikoagulansa, diuretike, inotropne lijekove i blo-
katore kalcijskih kanala. Vazodilatacija blokatorima kal-
cijskih kanala postiZze smanjenje pluénog vaskularnog
otpora i povecanje udarnog volumena u odredenih bo-
lesnika koji se identificiraju povoljnim terapijskim od-
govorom pri kateterizaciji desnog srca. Vazodilatatori,
medutim, mogu uzrokovati retenciju soli i vode uz ede-
me te kompromitirati funkciju lijeve klijetke. Suvreme-
niji oblici lije¢enja obuhvacaju prostanoide, nitricki ok-
sid, inhibitore fosfodiesteraze tip-5 (PDE-5) i antagoni-
ste endotelinskih receptora (6,23,28)

Epoprostenol, sinteti¢ki prostaciklin s vazodilata-
cijskim, antitrombotickim i inotropnim u¢inkom moze
dovesti do hemodinamskog poboljsanja i produzenja zi-
vota u bolesnika s primarnom PAH i bolesnika sa SSc i
PAH. U skupini od 203 bolesnika s PAH u sklopu bolesti
vezivnog tkiva, u NYHA funkcijskom stupnju III i IV,
hemodinamski parametri i 6-minutni test hoda pobolj-
Sali su se nakon 12 tjedana lijeenja iloprostom, prosta-
ciklinskim analogom iz skupine prostanoida (33).

U skupini inhibitora fosfodiesteraze tip-5 najveca
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FDA odobrila za lijeCenje SSc.

Neki bolesnici s progresivnom PAH mogu biti kan-
didati za kombiniranu transplantaciju plu¢a i srca ili tran-
splantaciju plu¢a. Objavljeni rezultati pokazuju hemodi-
namski oporavak, a nisu opisani recidivi PAH (40).
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