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FIBROZNI PQSKOZENi MYOKARDU )
U NEMOCNYCH SE SYSTEMOVOU SKLERODERMI{
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Systémova sklerodermie (SSc) je chronické celkové onemocnéni pojivové tkané
postihujici kizi, pohybové ustroji a nékteré vnitini organy. Pfitomnost symptomatického
srdecniho postiZeni lze povazovat za Spatny prognosticky faktor u pacienti se systémovou
skler6zou (1). Databdaze Evropské skupiny pro 1é¢bu a vyzkum systémové sklerodermie
potvrdila nejen nizkou prevalenci zdvazného srde¢niho onemocnéni, avSak také jeho nega-
tivni prognosticky dopad a vliv na mortalitu z kardidln{ pfiCiny, kterd se pohybuje okolo
26 % (2). Typické poskozeni srdce u systémové sklerdzy predstavuje myokardidlni fibréza,
kterd neodpovidd typické lokalizaci korondrnich tepen a je vysledkem opakované isché-
mie — reperfizni abnormality (3).

Cil studie

Cilem nasi studie bylo zhodnotit potencidlni pfinos parametrii magnetické rezonance
(MR) schopnych diagnostikovat lokalizovanou a difuzni myokardidlni fibrézu, a to ve
vztahu k doposud uzivanym klinickym parametrim a novym laboratornim markertim kar-
didlniho postiZzeni u pacientt se systémovou skler6zou.

Soubor nemocnych a metodika

Do prospektivni studie byli zafazeni neselektovani pacienti sledovani v revmatologické
ambulanci Fakultni nemocnice v Plzni s diagnézou systémové sklerodermie. Nabér pacien-
ti probihal v r. 2015 a zafazovacimi kritérii bylo: 1) splnén{ kritéri{ uzivanych pro diagnos-
tiku SSc podle American College of Rheumatology (Arthritis Rheum. 1980) a 2) sinusovy
rytmus. Vylucovaci kritéria byla: 1) jakdkoliv forma sou¢asného ¢i prodélaného srde¢niho
onemocnéni; 2) standardni kontraindikace provedeni MR vySetieni ¢i podani Gd kontrastni
latky, 3) osoby s rendlni dysfunkci (droven glomeruldrni filtrace < 30 ml/min), 4) téhotné
¢i kojici zeny. Kontrolni soubor byl vytvoren ze zdravych dobrovolnikd (stejna vyfazovaci
kritéria jako u osob se SSc). Podminkou zatazeni do kontrolniho souboru byl normaln{
ndlez na EKG vysetfeni.

Vsechny osoby byly sezndmeny se smyslem a podminkami provedené studie, ktera
byla schvélena lokdln{ etickou komisi Fakultni nemocnice v Plzni. Pacienti zaroven pode-
psali lokdlni komisi schvdlené informované souhlasy.

145



Celkem jsme zaradili 33 pacientd se systémovou sklerodermii a 20 kontrol. U nemoc-
nych se syst¢émovou sklerodermif pfevazovaly Zeny na rozdil od kontrolni skupiny (87,9 vs.
50,0 %; p = 0,0024). Jinak byly obé skupiny podobné, pokud jde o vé€k (medidn 55,5
(SD 12.,5) let), hodnotu krevniho tlaku (137,0/81,8 mmHg), body mass index (27,2 (SD
5,0) kg/m?) a pfitomnost komorbidit (p pro v§echny = 0,11). Medidn trvani onemocnéni
systémovou sklerodermii byl 10 let (v rozmezi 1-40). VétSina pacientt (87,9 %) méla
difuzni formu systémové sklerodermie. Modifikované kozni skére dle Rodnana dosahlo
17,4 (SD, 4 4) bodu. Dvé tietiny pacientt se systémovou sklerodermif uzivaly kortikoste-
roidy a polovina chorobu modifikujici antirevmatické 1éky (DMARDs).

MR vySetireni

MR vySetfeni byla provadéna za pouziti 3T MR pristroje (MAGENTOM Skyra, Sie-
mens Healthcare, Forchheim, Némecko). Pro vySetfeni byla pouZita 32 kandlova civka
pro hrudnik, pifipadné t€lova civka. VSechny pouzité sekvence byly provedeny za pou-
ziti EKG synchronizace a se zadrZzenim dechu v lehkém nddechu. Pro T1 mapovani byly
pouzity sekvence ShAMOLLI (Shortened Modified Look-Locker Inversion Recovery (4).
Kromé sekvenci pro T1 mapovani byly provedeny sekvence pro funkéni analyzu levé
srde¢ni komory, sekvence pro hodnoceni pfitomnosti edému myokardu (STIR — short-Tau
inversion recovery), déle sekvence pro hodnoceni LGE a také dynamické T1 sekvence pro
hodnoceni perfuze.

Echokardiografie

Komplexni vySeteni jsme provadéli na piistroji Vivid 7, GE Medical Systems, Horton,
Norsko. Hodnoceni diastolické funkce LK zahrnovalo zméfenfi rychlosti casného plnéni
(vlna E) a pozdniho diastolického plnéni levé komory (vlna A), poméru E/A, decelera¢niho
¢asu (DT) rychlosti ¢asného plnéni.

Laboratorni stanoveni

Hodnota kreatininu v séru, albuminu v moc¢i, myoglobinu, kyseliny mocové, C reaktiv-
niho proteinu (CRP), NT-pro BNP byly stanoveny pomoci origindlni analytické soupravy
od Roche na analyzatoru Cobas 8000. Hypersenzitivni troponin I (hsTnl) byl méfen pomo-
ci setu STAT High Sensitive Troponin-I assay (Abbott Diagnostics, USA) na analyzatoru
Architect 12000. Cirkulujici imunokomplexy (CIK) byly méfeny pomoci polyethyleng-
Iykolové precipitace s fotometrickou detekei na Microplate Reader). Interleukin 6 (IL-6)
byl stanoven imunoenzymatickou analyzou s chemiluminiscen¢ni detekci na analyzdtoru
Immulite 2000, Siemens. Anti-nukledrni protilatky (ANA IgG) byly stanoveny nepiimym
imunofluorescencnim testem s HEp-2 buitkami (Euroimmun), pouzit fluorescenéni mik-
roskop Olympus. Extrahovatelné nuklearni antigeny (ENA) byly ureny imunoenzyma-
tickou analyzou s fluorescenéni detekci na Unicap 250 analyzatoru, Thermo Scientific.
Slozky komplementu 3 a 4 (C3, C4) byly méfeny pomoci nefelometrického imunostano-
veni na BN II analyzatoru, Siemens. GDF-15 (RayBiotech, Norcross, USA), procolagen
III N termindlni propeptid (Blue Gene, Shangai, Cl’na), IL1R (Blue Gene, Shangai, Cfna)
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a galectin-3 (MyBiosource.com, San Diego, USA) byly stanoveny pomoci ELISA kitti na
Nexgen ELISA Reader (Adaltis, Rim, Itdlie).

VYSLEDKY

Laboratorni parametry charakterizujici aktivitu onemocnéni v porovnani s kontrolami
vySSi u pacientt se systémovou sklerodermif; sedimentace erytrocytt (10,0 (stfedni hodno-
ta, 7,0-14,0) vs. 6.0 (IQR, 4,0-8,5) mm/h; p = 0,0068); C-reaktivni protein (4,6 (SD, 6.7)
vs. 2,2 (SD, 1,6) mg/l; p = 0,063; extrahovatelné nukledrni antigeny (9,8 (IQR, 1,0-22,0)
vs. 0,15 (IQR, 0,10-0,20) mm/h; p < 0,0001). U sedmi pacientt (21,2 %) byla pfitomna
systémovd sklerodermie spolu s intersticidlnim onemocnénim plic; 48,5 % pacienti mélo
patologickou hodnotu DLCO (<80 %).

Echokardiografie

Mezi pacienty se systémovou skler6zou a kontrolami jsme nenalezli Zddné rozdily
v konven¢nich echokardiografickych parametrech. U nemocnych se systémovou sklero-
dermii jsme nenalezli zndmky mozné plicni hypertenze.

Zobrazeni srdce pomoci magnetické rezonance

Pacienti se systémovou skler6zou méli v porovnani s kontrolami vyssi prevalenci pii-
tomnosti LGE (42,4 % vs. 0 %; p = 0,007), jak doklad4 tab. 1. VSechny 1éze LGE byly
malé fokalni plochy s neischemickym obrazem lokalizovanym v intramyokardidln{ vrst-
vé. Dvé tretiny 1ézi LGE se nachdzely ve volné sténé a zbytek v septu. Pomoci sekvence
T2 STIR jsme u pacientd se systémovou sklerézou nalezli malou plochu myokardidlniho
edému (3,0 %). ECV and nativni T1 relaxa¢ni cas byly signifikantné vyssi (p < 0,0001 pro
oba parametry), zatimco postkontrastni T1 bylo niZ${ u pacientt se systémovou sklerézou
nez v piipad¢ kontrol (p = 0,0018; tab. 1).

Tab. 1 MR parametry

SSc,n =33 Kontroly, n = 20 P
Pozdni syceni gadoliniem, n (%) 14 (42.4) 0 0,0007
Objem extraceluldrni tekutiny, % 275+28 228+ 19 <0,0001
Nativni T1, ms 12589 +51,2 11922 +£32,6 <0,0001
Postkontrastni T1, ms 586,7 + 64,3 629,3 +28,1 0,0018
Myokardialni edém, n (%) 1(3.0) 0 0,4300

Hodnoty jsou uvedeny jako primér + standardni odchylka ¢i €islo (procenta), p pro rozdil mezi skupinami
vypocitin pomoci Studentova t-trestu nebo x? testu.

Dale jsme posuzovali, zda by doba trvani mohla byt spojena s parametry MR. Mezi dél-
kou onemocnéni a piitomnosti LGE (p =0,43), ECV (p =0,47), prekontrastni T1 (p = 0,74)
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a postkontrastni T1 (p = 0,81) jsme nezjistili podstatnou souvislost. TaktéZ jsme otestovali
mozny vliv kortikoterapie na parametry CMR. VSechny parametry CMR zahrnuté ve studii
byly obdobné u pacientt, ktefi byli 1éCeni pomoci kortikosteroidi, (n = 22), oproti tém,
ktefi byli neméli tuto 1é¢bu (n = 11, p = 0,45).

Biochemické parametry

Sérové koncentrace vysoce senzitivniho troponinu I (hsTnl) a prokolagenu typu III byly
o dvou skupin podobné (tab. 2). Naopak koncentrace NT-pro BNP, GDF 15 a galectinu 3
byly vyssi u pacientt se systémovou sklerézou nez u kontrol (p = 0,028; tab. 2). Rusto-
vy diferenciacni faktor (GDF 15) pozitivné koreloval s objemem extraceluldrni tekutiny
(r=0,36; p =0,0076) a nativnim T1 (r = 0,31; P = 0,023). Po ajustaci k pohlavi, véku
a rendlni funkci byl faktor GDF-15 i naddle signifikantné asociovany s objemem extrace-
lularni tekutiny (F = 8,27; p = 0,0060) a nativnim T1 (F = 5,46; p =0,024).

Tab. 2 Biochemické parametry

SSe,n =33 Kontroly, n = 20 P
hsTnl, ng/l 3,7(23-9.2) 8,0(2,9-13,9) 0,1600
NT-proBNP, ng/l 127 (98-174) 47 (33-123) 0,0041
GDF 15, ng/ml 1,24+0,51 0.81+043 0,0027
Galectin-3, ng/ml 51+88 15+09 0,0280
PIIINP, pg/ml 4378 £6483 2408 + 108.6 0,0970

Hodnoty jsou uvedeny jako primér + standardni odchylka ¢i ¢islo (procenta), p pro rozdil mezi skupinami
vypocitan pomoci Studentova t-trestu nebo x2 testu.

hsTnl — vysoce senzitivni troponin I; GDF 15 — rlstovy diferenciacni faktor 15; PIIINP — N-terminaln{
propeptid prokolagenu typu III

U pacientt se systémovou skler6zou jsme pozorovali, Ze plazmatickd hladina GDF 15
negativné korelovala s difuzni kapacitou plic pro oxid uhelnaty (r = —0,58; p = 0,0004).
Plazmatickd hladina GDF 15 rovnéZ pozitivné korelovala s modifikovanym koZnim ské-
rem dle Rodnana (r = 0,59; p = 0,0003). V multivariaéni analyze ztistal GDF-15 vyznam-
nym determinantem DLCO (F = 18,53; p = 0,0002) a mRSS (F = 18,76; p = 0,0002).

Parametry MR rovnéZ korelovaly se sérovymi hladinami galectinu-3, ECV (r = 0,38;
p =0,0081) a nativnim T1 (r = 0,35; P = 0,012). Po adjustaci na pohlavi, vék a rendlni
funkce zastal galektin-3 ve vztahu k ECV (F = 6,99; p=0,011) a nativnim T1 (F = 5,76;
p =0,020). Galectin-3 vS8ak nesouvisel s mRSS (r =0,31; p=0,083) a DLCO (r = -0,17;
p =0,36). Zadny z dalich laboratornich parametri nemél spojitost s parametry CMR.

DISKUZE

Pfinos tohoto sledovéni oproti diive publikovanym vysledkiim spocivd v jejim kom-
plexnim zhodnoceni vztahu mezi novym zobrazovianim pomoci MR a laboratornimi
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parametry. Této problematice se dosud nevénovala zadna studie. Zaznamenali jsme, Ze
oproti kontroldm vykazovali pacienti se systémovou skler6zou zvysené difuzni fibrézni
parametry dle MR. Tyto MR parametry korelovaly s GDF-15 a galectinem-3.

GDF-15 byl ptvodné identifikovan jako faktor sekretovany aktivnimi makrofdgy (4).
GDF-15 je zejména dobfe zndmy svoji roli v imunitnim systému a v regulaci tkdnové-
ho metabolismu. (5) uvadi, Ze u pacientl se systémovou skler6zou byly sérové hladiny
GDF-15 spjaty s postizenim plicnich funkci. V souladu s timto poznatkem jsme zazname-
nali, Ze hodnoty GDF-15 byly vyssi u pacientt se snizenym DLCO (<0,75 %) na rozdil
od pacientt se systémovou sklerézou se zachovanym DLCO (1,15 £ 0,60 vs. 0,92 +0,22;
p=0,042).

Galectin-3 koreloval s parametry MR spojenych s fibr6zou. Na rozdil od GDF-15 nemé¢l
galectin-3 spojitost s plicni funkei nebo se zdvaznosti kozni fibrézy. Experimentalni studie
uvadéji, ze by galectin-3 mohl byt dilezitym mediatorem kardialn{ fibrézy, coz ma souvis-
lost se srde¢nim selhdnim, které tento jev doprovazi, a s mortalitou (6, 7).

Postupny vyvoj difuzni myokardidlni fibrézy predstavuje velké riziko pro pacienty se
systémovou sklerézou. Kromé vyvoje diastolické a systolické dysfunkce LK by mohla
myokardidln{ fibr6za také zvySovat riziko vzniku arytmie nebo ndhlé smrti. Srde¢nf aryt-
mie jsou spojovany se Spatnym pribéhem onemocnéni (8). Existuji domnénky, Ze mikro-
vaskuldrn{ alterace s naslednym morfologickym vaskuldrnim poSkozenim, kolagenovou
depozici a celkovou poruchou imunitniho systému souvisi s myokardidlni fibr6zou (3).

A7 donedédvna bylo jedinou moznosti, jak neinvazivné vyhodnotit myokardidlni fibrézu,
pozdni syceni gadoliniem. Naopak T1 mapovani dovoluje precizni kvantifikaci difuznich
zmén v relaxacnim Case ovlivnénou riznymi postizenimi a je v posledni dobé povazovano
za uZzitecnou a efektivni metodu ur¢enou k detekci a kvantifikaci myokardidlni fibrézy
u pacientl se systémovou sklerézou (9, 10). V nasi studii jsme potvrdili signifikantn{ roz-
dil v nativhim T1 mapovani a hodnotdch ECV mezi pacienty se systémovou sklerézou
a zdravymi jedinci. Kromé toho jsme zjistili fokdlni myokardidlni edém pouze u jednoho
pacienta s SSc. Toto sledovéni zvySuje pravdépodobnost faktu, Ze zvySend hodnota ECV
a T1, které jsme u pacienti se systémovou skler6zou sledovali, byla zapfi¢inéna expanzi
objemu myokardidlniho kolagenu. ZvySené hodnoty C-reaktivniho proteinu byly zjistény
pouze u 5 pacientl se systémovou skler6zou (u nichz jsme nedetekovali myokardidln{
edém). Tento ndlez ddle podporuje hypotézu, ze sledované zmény nebyly zptisobeny lokal-
nim myokardidlnim zanétem. Tyto vysledky odpovidaji vysledkim z dfive publikovanych
studii zaméfenych na zmény v myokardu u pacientd se systémovou sklerézou (11, 12).

SOUHRN

U pacienti se systémovou sklerézou byly prokazany vyssi hodnoty ECV a nativnich T1
hodnot v porovndni s kontrolnim souborem, coz odpovida difuznimu fibroznimu postizen{
myokardu. Byla zjisténa korelace MR parametrt se stupném fibrotického postizeni kize.
S myokardidlni fibrézou odhalenou ptfi MR korelovaly pouze hladiny faktoru GDF-15
a galectinu-3. GDF-15 rovnéz koreloval se zdvaznosti sklerézy kuze a poSkozenou plicni
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funkei u pacientd se systémovou sklerézou. Otdzka toho, zdali by screeningové stanoveni
GDF-15 a galectinu-3 mohlo pomoci stratifikovat riziko u pacienti se systémovou sklero-
zou a pomoci pfi indikaci MR vySetfeni a Holter EKG.

Fibrotic myocardial involvement in patients
with systemic sclerosis

SUMMARY

Patients with systemic sclerosis have been shown to have higher ECV and native T1
values compared to the control group, which corresponds to diffuse fibrotic involvement of
the myocardium. We found the correlation of MR parameters with degree of skin involve-
ment. Myocardial fibrosis detected with MR correlated only with GDF-15 and galectin-3
levels. GDF-15 also correlated with the severity of skin sclerosis and impaired pulmonary
function in patients with systemic sclerosis. The question of whether the screening assay
for GDF-15 and galectin-3 could help stratify the risk of systemic sclerosis and help with
MR and Holter ECG.
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