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1. BEVEZETES

Szdmos tanulmdny bizonyitja a szubklinikus célszervkarosodas felmérésének
fontossdgat az  egyén  individualis cardiovascularis (CV) rizikdjanak
meghatdrozasaban. Az artérids érfali merevséget leird paraméterek (aorta
pulzushullam terjedési sebesség — PWVao, aorta augmentaciés index — AlXao) az
¢relmeszesedés soran fellépd strukturdlis és funkciondlis érfali  valtozasok
detektalasan keresztiil adnak képet a sziv-érrendszeri kockazatrol.

Az artérids stiffness paraméterek végzetes kimeneteli stroke-ra, Ossz-és CV
mortalitasra, fatalis és nem-fatalis kimenetelli acut coronaria syndroméra vonatkozé
fiiggetlen prediktiv értékét mar kordbban bizonyitottdk hypertonids, diabeteses,
végstadiumu veseelégtelen, valamint idés betegeknél éppigy, mint az atlagpopulaciod
egyéneinél. Ennek ellenére, ezen paraméterek meghatdrozdsa maig nem valt a
mindennapi klinikai rutin vizsgalatok részévé.

A regiondlis, aorta stiffness paraméterek vizsgalata mellett egyidejiileg lehetséges a
lokalis, arteria carotison detektalhatod stiffness értékek mérése. Az arteria carotison
mérhetd érfali merevség jelentdségét az adja, hogy ezen éren kiilondsen gyakori az
atherosclerosis, kiillondsen koszoruér-betegségben (CAD) szenvedd pacienseknél.

A 2-es tipust diabetes mellitus (T2DM) szintén nagy cardiovascularis kockéazatot
jelent, igy az artérids stiffness paraméterek vizsgalata T2DM-ben épp ugy fontos
része a rizikobecslésnek, mint CAD-ben.

2. CELKITUZESEK

Célul ttztik ki, hogy igazoljuk, az Arteriograph (ARG) altal mért artérids stiffness
paraméterek megbizhatdan jelzik a szubklinikus érkéarosodast.

2.1. Az Arteriograph invaziv validacioja

Célunk volt az Arteriograph altal mért haemodinamikai paraméterek (systolés
vérnyomas — SBP, augmentatios index — AIX, pulzushullam terjedési sebesség —
PWYV) invaziv validéacioja elektiv coronarographian atesett betegek esetében.

2.2. Az aortan és arteria carotison mért stiffness paraméterek osszehasonlitasa
igazolt koszoruér-betegeknél

Célkitiizés: két non-invaziv modszer segitségével a regiondlis (aorta érfali merevséget
jelzd), valamint a lokalis, arteria carotison mérhetd artérids stiffness paraméterek
Osszehasonlitasa igazolt koszoruér-betegeknél. Célunk volt tovabba annak vizsgalata,
az igy kapott értékek milyen 0sszefliggést mutatnak a SYNTAX Score-ral. A lokalis
érfali merevséget leird paraméterek vizsgalata carotis color Doppler echo-tracking
rendszer segitségével tortént (Aloka SSD-5500, Tokyo, Japan), mig a regiondlis
stiffness értékek meghatarozasat ezzel egyidoben oscillometrias eszkdzzel végeztiik
(Arteriograph, TensioMed, Budapest, Hungary).

2.3. Artérias stiffness paraméterek vizsgalata Arteriograph segitségével
koszoruér-betegeknél és diabetes mellitusban

Célkitlizés: artérias stiffness paraméterek (PWVao, AlXao) vizsgalata Arteriograph
segitségével két nagy CV rizikoval rendelkezd csoportban, igazolt koszoruér-
betegeknél, valamint diabetes mellitusban. Célul thztiik ki tovabbad e két



betegcsoportban a PWVao és AlXao értékekre vonatkozd specificitas €s sensitivitas
meghatarozasat, valamint cut-off értékek definidlasat.

3. BETEGPOPULACIO

Az Arteriograph invaziv validdcidja elektiv coronarographidn datesett betegek
bevonasaval tortént.

A tovabbi két tanulmany elkésziiltekor dsszesen 186 koszortér-, 152 2-es tipusu
diabetes mellitusban szenvedd beteget, valamint 186 egészséges, panasz-€s
tlinetmentes, gyogyszeres kezelésben nem részesiild, 40 és 84 év kozotti személyt
vizsgaltunk. Kizard tényezot jelentett szivritmuszavar, jelentds billentyii-elégtelenség
¢s szivelégtelenség fennalldsa {New York Heart Association (NYHA) III-IV}.

A vizsgalati protokollt a helyi Etikai Bizottsag hagyta jova. A betegek alairasukkal
jérultak hozza a vizsgalatban vald részvételhez.

A koszortér-betegség diagnozisat elektiv coronarographia szolgaltatta (Integris,
Philips). Harom fiiggetlen invaziv kardiologus végezte az angiographids felvételek
értekelését, akik nem ismerték az artérias stiffness paraméterek mérésekor kapott
eredményeket. A CAD diagndzisanak felallitasakor legalabb 50%-o0s stenosist vagy
minimum  75%-os  4ramléds-csokkenést definidltunk szignifikdns koszortér-
betegségnek. Igazolt coronaria-betegeink a vonatkozd szakmai ajanldsoknak
megfeleld gyogyszeres kezelésben részesiiltek (angiotenzin konvertdld enzim
inhibitor — ACEI, angiotensin receptor blokkol6 — ARB, statin, aspirin, béta-blokkold
— BB).

A T2DM csoportban 1évo, oralis antidiabetikummal €s egyéb gyogyszerekkel (ACEI,
ARB, calcium-csatorna blokkol6 — CCB, statin, aspirin) kezelt betegek
kérelézményében nem szerepelt igazolt coronaria-betegség. A diabetes mellitus
diagnoézisat az emelkedett hemoglobin A1C (>6.5%) ¢és éhomi vércukorszint (>7.0
mmol/l), vagy koros vércukor terheléses teszt (OGTT) alapjan Aallitottuk fel (a
2.0rdban mért vércukor szint 11.1 mmol/l vagy afeletti), amennyiben az
anamnézisben nem szerepelt mar kezelt diabetes mellitus.

Az ¢letkorban és nemben illesztett, gyogyszert nem szedd, tiinetmentes kontroll
személyek kivalasztasa korabbi adatbazisunkbdl tortént.

4. AZ ARTERIOGRAPH INVAZIiV VALIDACIOJA

4.1. Modszerek

4.1.1. Invaziv mérések

Az invaziv mérések a PTE Szivgyodgydszati Klinika (Pécsi Tudomdényegyetem,
Altalanos Orvostudomanyi Kar), valamint a rémai La Sapienza Egyetem
Heamodinamikai Laborjdban torténtek (University of Rome ‘La Sapienza’, Polo
Pontino, Olaszorszag).

A korai ¢és késoi systolés nyomashullamok detektalasara standard (5 French) pigtail
katétert hasznaltunk.



4.1.1.1. Az intraaortikus (Aix-ao) és az ARG 4ltal az arteria brachialison mért
augmentatios index (Aix-br) dsszehasonlitasa
16 betegnél az aortagydkben elhelyezett katéter, valamint ARG segitségével a felkarra
helyezett vérnyomasmérd mandzsetta felhasznaldsaval szimultdn néztik az
intraaortikus és brachialis augmentatios indexet. Osszesen 154 egymassal identikus
pulzushullamot rogzitettiink és hasonlitottunk Ossze, az Aix-ao esetében -13% ¢és
58.9% kozotti tartomanyban.

4.1.1.2. Az invaziv modon és ARG altal mért centralis systolés vérnyomas
Osszehasonlitdsa
55 beteg bevonasaval szimultan invaziv és non-invaziv médon végeztiik a centralis
systolés vérnyomas (SBPao) meghatarozasat.

4.1.1.3. Az invaziv modon az aortagyok és bifurcatio aortae k6zott, valamint

az ARG altal mért pulzushullam terjedési sebesség 6sszehasonlitasa
22 beteg esetében hasonlitottuk Ossze az invaziv és non-invaziv modon mérhetd
PWVao értékeket. 13 esetben a PWVao meghatirozasa egy katéter segitségével
tortént. A katéter aortagyoktdl a bifurcatio aortae-ig torténd visszahtizdsa kozben
EKG-kapuzas mellett mértiik a pulzushulldm utazasi idejét. 9 betegnél arteria radialis
¢s arteria femoralis behatolasbol az aortagydkben és a bifurcatio aortae magassagaban
elhelyezett két katétert hasznaltunk. E két pont kdzott hataroztuk meg a pulzushullam
tranzit idejét.

4.1.2. Statisztikai analizis
Az invaziv és non-invaziv vizsgalatok deskriptiv statisztikai adatait szemlélteti az 1.
tablazat.

AIX (n=16) PWYV (n=22) SBPao (n=55)

Eletkor (év) 56+ 10 62+ 8 66+ 9
Férfi, n (%) 8 (50) 12 (55) 43 (74)
Testtomeg (kg) 82+ 14 82+13 78 + 14
Testmagassag (cm) 170+ 10 169+9 168 +7
SBP (Hgmm) 150 + 27 152 £25 154 + 24
DBP (Hgmm) 88+ 15 87+ 14 93+12
Hypertonia,’ n (%) 10 (63) 16 (73) 43 (74)
HR (1/min) 77+ 14 68 +11 71+12

PP 62+ 16 65+17 61+15

1. tablazat. A vizsgalatban részt vevo betegek klinikai jellemzdi.
AIX: aorta augmentatios index; DBP: diastoles vérnyomas; HR: szivfrekvencia; PP: pulzusnyomas;
PWV: pulzushullam terjedési sebesség; SBP: systolés vérnyomas; az adatok atlag + SD formajaban
vannak feltiintetve. “Ha SBP >140 Hgmm.



Bland-Altman analizist végeztink a két moddszer Osszehasonlithatésdganak
meghatarozasara. Linearis regressio modszerével vizsgaltuk a két metodika kozotti
kapcsolatot. A folyamatos valtozok leirasa atlag + SD, mig a kategorikus valtozok
feltiintetése % forméaban tortént. P<0.05 értéket tekintettiik statisztikailag
szignifikansnak.

4.2. Eredmények
4.2.1. Az intraaortikus (Aix-ao) és az ARG adltal az arteria brachialison mért
augmentatios index (Aix-br) ésszehasonlitasa
Szignifikans 6sszefiiggést talaltunk az invaziv médon mért és az ARG altal az arteria
brachialison meghatarozott AIX kozott az egymassal identikus szivciklusok kozott
(R=0.9; P<0.001), valamint a tanulmdnyban résztvevl egyes betegek
Osszehasonlitasakor is (R=0.94; P<0.001) (1/A ¢és 1/B abra), mely miatt lehetové valt
az aorta AIX szamitasa a non-invaziv modon mért értékbdl az aldbbi egyenlet
segitségével: y=0.5062x+37.636. A Bland-Altman plot kivalo egyezést mutatott a két
metodika kozott (1/C és 1/D abra).
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1.4bra. Az invaziv médon mért intraaortikus, valamint az Arteriograph altal az arteria
brachialison mért augmentatios index dsszehasonlitasa.

A) Az Arteriograph altal az arteria brachialison és invaziv modon az aortagyokben mért AIX kozotti
Osszefliggés (identikus szivciklusok vizsgéalata) B) Az Arteriograph altal az arteria brachialison és
invaziv modon az aortagyokben mért AIX kozotti kapcsolat (egyes betegek Osszehasonlitasa) C)
Bland-Altman plot az invaziv €s non-invaziv modon mért AIX atlag értékek illetve ezek
kiilonbségének abrazolasara (identikus szivciklusok vizsgalata) D) Bland-Altman plot az invaziv és
non-invaziv moédon mért AIX atlag értékek illetve ezek kiillonbségének abrazolasara (egyes betegek
Osszehasonlitasa)

Aix: aorta augmentatios index.

4.2.2. Az invaziv modon és ARG dltal mert centrdlis systolés vérnyomds
osszehasonlitasa
Erds korrelaciot igazoltunk az invaziv és ARG daltal meghatarozott SBPao értékek
kozott (R=0.95; P<0.001) (2/A é&bra). A vizsgalatban résztvevd 55 beteg esetében
invaziv aton mért SBPao atlag értéke 158.1+26.4 Hgmm, mig az ARG altal
meghatarozott SBPao atlaga 158.6+£26.9 Hgmm volt (P=0.63). A Bland-Altman plot
(2/B ébra) kivalo egyezdséget mutatott a két metodika kozott: az értékparok tobb,
mint 90%-a a kétszeres szoras tartomanyon beliil volt, az atlagok kozotti kiilonbség
pedig csak 0.56 Hgmm-nek adodott. A Bland-Altman plot savszélessége (limit of
agreement) =17 Hgmm volt; azonban az atlagértékek kozotti kiilonbségek 91%-a 15,
82%-a 10, 60%-a pedig 5 Hgmm-en beliil volt (2/C abra).
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2.4bra. Az invaziv médon mért, illetve Arteriograph altal meghatarozott centralis 7ifurcat
vérnyomas.
A) Az invaziv Gton mért és ARG altal meghatarozott SBPao kozotti osszefiiggés. B) Bland-Altman
plot az atlag értékek, valamint az atlagok kiilonbségének bemutatdsara. C) A centralis systoles
vérnyomasok atlag értékeinek abszolut kiilonbsége. British Hypertension Society B szintii kritérium.
SBP: systolés vérnyomas

4.2.3. Az invaziv modon az aortagyok és 7ifurcation aortae kozott, valamint az

ARG dltal mért pulzushullam terjedési sebesség 6sszehasonlitasa
Az invaziv Gton mért 9.41 + 1.8 m/s-os és az ARG 4altal meghatérozott 9.46 + 1.8 m/s-
os atlagos pulzushulldm terjedési sebesség kozott nem volt szignifikans kiilonbség
(P=0.77), mig jelentds linearis korrelaciot tudtunk kimutatni az értékek kozott
(R=0.91; P<0.001) (3/A ébra). A Bland-Altman statisztika szerint az atlagok
kiilonbségének 90.9%-a a kétszeres szoérdson belil volt, a két modszer kozotti
egyezdség pedig a teljes mért PWVao tartomanyon beliil hasonlé volt (3/B ébra).
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3.abra. Az invaziv médon intraaortikus katéterrel az aortagyok és bifurcatio aorta kozott
meghatarozott és Arteriograph segitségével oscillometrias mdodszerrel mért pulzushullim
terjedési sebesség.
A) Az invaziv (manualisan és automata modszerrel) és non-invaziv médon meghatarozott aorta PWV
kozotti 6sszefiiggés. B) Bland-Altman statisztika.
PWV: pulzushullam terjedési sebesség

4.3. Megbeszélés

Vizsgalataink soran szignifikans korrelaciot igazoltunk az invaziv moddon ¢és
Arteriograph segitségével meghatarozott eredmények kozott az aorta AIX, centralis
SBP ¢és aorta PWV tekintetében. Eredményeink alapjan lehetséges a centralis (aorta)
AIX meghatarozasa a mindennapi klinikai gyakorlatban is, bonyolult matematikai
modellek alkalmazasa nélkiil (generalizalt transzfer funkciéo — GTF).

A Bland-Altman statisztika szerint az SBPao esetében is észlelt erds korrelacio
ellenére a 2SD tartomany viszonylag nagy tartomanyt oOlel fel, +17 Hgmm.
Eredményeink alapjan azonban az Arteriograph pontossaga a vérnyomas mérés
tekintetében eléri a British Hypertension Society B fokozatat, amely megfelelé a
klinikai gyakorlat szdmara.

Az oscillometridas elven miikddd ARG pontosabban méri a centralis systolés
vérnyomast, mint az applandcidés tonometria, melynek magyardzata a két metodika
kozotti kiilonbségben keresendd. Applanacids tonometria soran az arteria radialisra
kézzel egy nyomasérzékeldt helyeznek, amellyel az artériat kissé dsszenyomjak, azaz
applanaljak, amivel azonban ¢letbe 1ép a Bernoulli-térvény. Az Arteriograph
segitségével torténd mérés folyaman alkalmazott suprasystolés vérnyomas miatt az
arteria brachialis occlusioja valésul meg (’stop-flow condition’), igy a kapott
pulzusnyomas gorbét nem befolyésolja a Bernoulli-hatés.

Vizsgalatunk fontos eredménye az Arteriograph segitségével mért, valamint invaziv
médon meghatarozott aorta PWV kozott észlelt erds korrelacio, mely Osszefiiggés
még jelentésebb, mint a kordbban az oscillometrids moddszert az applanacios
tonometriaval (SphygmoCor) illetve piezoelektromos moddszerrel (Complior)
Osszehasonlito tanulmanyok eredményei.

Az ok, ami miatt az invaziv és Arteriograph altal mért PWVao kozotti korrelacio
erdsebb, mint a kordbban az oscillometrids mddszer altal meghatarozott PWVao és
carotis-femoralis PWV (c-f PWV) kozotti Osszefliggés az, hogy a suprasystolés
nyomads altal létrehozott arteria brachialis occlusio sordn abrazoldédd két systolés
hullamesucs kozotti idokiilonbség a korai és visszaverddott pulzushullam detektalasa
kozt eltelt id6t reprezentdlja, kovetkezésképp a mérést kizdrdlag az aorta fal
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tulajdonsagai befolyasoljak. A c-f PWV meghatarozasa esetén a kapott eredményt
nagy mértékben befolydsolja az egyéb artéridk, az arteria carotis, arteria iliaca és
femoralis érfali merevsége.

A c-f PWV és PWVao kozotti kapcesolatot eddig csak néhany publikacio vizsgalta.
Weber és munkatdrsai hasonlitottdk Ossze az invaziv ton mért aorta PWV-t a
SphygmoCorral meghatarozott c-f PWV-vel, viszont a mérések kiilonb6z6
idépontban torténtek. Egy masik tanulmény igazolt coronaria-betegeknél és kontroll
személyeknél szimultan vizsgalta invaziv médon a PWV és Complior segitségével a
carotis-femoralis pulzushulldm terjedési sebességet. Az 0sszes adatot figyelembe véve
a korrelacios koefficiens értéke 0.7-nek adodott, azonban a két betegcsoportot kiilon
vizsgalva, jelentds kiilonbséget talaltak (koszortér-beteg csoport: R=0.74; kontroll
csoport: R=0.46). Eredményeik alapjan a szerzok azt a kdvetkezést vontak le, hogy az
invaziv médon meghatarozott aorta PWV és c-f PWV egymassal nem helyettesithetd.
A vizsgélatunkban az invaziv mérési modszer és az ARG 4ltal meghatarozott PWVao
kozotti elhanyagolhato kiilonbség miatt lehetdség van arra, hogy vizsgéljuk az aortaba
16kott  vérvolumen altal keltett nyomdshulldm visszaverddésének helyét. Az
aortagyokben ¢és a bifurcatio aortae magassagaban elhelyezett egy-egy katéter
segitségével modunkban allt EKG-kapuzds mellett ugyanazon szivciklusban
regisztralni. Az ezzel a mddszerrel vizsgalt 9 betegnél észlelt erds korrelacid (R=0.9;
P<0.001) alapjan elmondhatjuk, a nyomdashulldm utazasi ideje az aortagydk és a
bifurcatio aortae kozott gyakorlatilag megegyezik az Arteriograph altal rogzitett
direkt és reflektalt hullamcstcs kozt eltelt idovel. Mindezek alapjan ugy gondoljuk, a
a visszaverddés helye nagy valosziniiséggel a bifurcatio aortae teriilete.

5. AZ AORTAN ES ARTERIA CAROTISON MERT STIFFNESS
PARAMETEREK OSSZEHASONLITASA IGAZOLT KOSZORUER-
BETEGEKNEL

5.1. Modszerek

5.1.1. Betegek
125 igazolt koszortér-beteg (atlag életkor: 62+10 év) és 125, életkorban és nemben
illesztett egészséges kontroll személy bevonasaval végeztiik vizsgalatainkat. A
vizsgalatok szimultdn az arteria carotison végzett echo-tracking modszerrel (Aloka
SSD-5500, Tokyo, Japan) és az oscillometrids eszkdz (Arteriograph, TensioMed,
Budapest) segitségével torténtek.

5.1.2. Carotis stiffness (echo-tracking)

A 7.5 MHz-es linearis ultrahang vizsgéalofejjel rendelkezé Aloka rendszert hasznaltuk
az arteria carotison detektdlhatd nyomdéshulldmok regisztralasara. A vérnyomadst
felkarra rogzitett mandzsettdval manudlisan hataroztuk meg az echo-tracking méréssel
parhuzamosan. A rendszer a systolés ¢és diastolés vérnyomas alapjan kalkulélta az ér
minimdlis €s maximalis tagulasat. A software az artéria ugyanazon pontjan négy
szivciklus alatt atlagolja az egyes pulzusnyomds gorbéket. Méréseinket a lokalis
PWVcar és AlXcar meghatdrozasidra a jobb oldali arteria carotis communison
végeztiik, 2 cm-rel a bifurcatio alatt.



5.1.3. A koszoruér-betegség diagnozisanak felallitasa és a SYNTAX Score

A SYNTAX Score szamitdsa egy interaktiv szamitogépes program segitségével
tortént, a coronaria anatdmia, az arteria coronaria 1éziok szamanak ¢és kiterjedésének
figyelembevételével. Vizsgalatunkban minden olyan, legalabb 1.5 mm-es atmérdji
epicardialis ér esetén szamoltuk a SYNTAX Score-t, ahol legaldbb 50%-o0s szlikiilet
volt megfigyelhet6. A két éven beliili kemény végponti cardiovascularis esemény
kockéazata alapjan soroltuk betegeinket a kapott SYNTAX Score érték tiikrében
alacsony (0-22; n=64), kozepes (23-32; n=18) illetve nagy kockazata (> 33; n=43)
csoportba. A Score soran kapott értékeket korrelaltattuk a lokalis és regionalis artérias
stiffness paraméterekkel.

5.1.4. Statisztikai analizis
Az eredményeket atlag + szords formdjaban tilintettiik fel. Regresszios analizist
hasznaltunk a lokalis és regiondlis artérids stiffness paraméterek kozotti kapcsolat
vizsgalatara, Spearman-féle korrelacios koefficiens jelzi a két valtozd kozotti
kapcsolatot. A CAD ¢és kontroll csoport stiffness értékeinek Osszehasonlitasa
kétmintds t-proba segitségével tortént. P<0.05 értéket tekintettiik statisztikailag
szignifikansnak.

5.2. Eredmények
A 2. tablazat mutatja a CAD ¢és kontroll betegeink klinikai jellemzéit.

Kontroll csoport | CAD csoport
p-érték

(n=125) (n=125)

Eletkor (év) 62+10 62+10

Férfi, n (%) 97 (78) 97 (78)
Testtomeg (kg) 82.1+15.3 84.4+15.2 0.020
Testmagassag (cm) 1719 170+8 0.379
BMI (kg/m”) 28.2+4.4 29.3+4.3 <0.01
SBP (Hgmm) 139+18 135+21 0.056
DBP (Hgmm) 83+10 80+14 0.034
MAP (Hgmm) 101£12 98+15 0.029
HR (1/min) 73+12 70+12 <0.01

2. tablazat. Koszoriér-betegeink és a vizsgalatban résztvevo egészséges kontroll személyek
klinikai jellemzéi.
Az adatok atlag + SD forméajaban vannak feltiintetve.
BMI: body mass index; SBP: systoles vérnyomas; DBP: diastolés vérnyomas; MAP: artérias
kozépnyomas; HR: szivfrekvencia.
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A CAD csoportban szignifikdnsan magasabb volt az Arteriograph segitségével
meghatarozott PWVao (10.1£2.3 m/s vs. 9.6+1.5 m/s; p=0.019) és AlXao értéke
(34.2£14.6% vs. 30.9£12%, p=0.05), Osszehasonlitva az életkorban €és nemben
illesztett kontroll csoporttal (4.4bra).
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4.abra

A) Az Arteriograph segitségével meghatarozott aorta pulzushullam terjedési sebesség a CAD- és

kontroll csoportban. B) Az Arteriograph segitségével meghatarozott aorta augmentatios index a CAD
és kontroll csoportban.

CAD csoport ( n=125)

I
= kontroll csoport (n= 125
] port (n= 12

Az adatok atlag + SD formaban vannak feltiintetve. * = p<0.05; +=p=0.05

35 beteg esetében az Arteriograph-os mérésekkel egyidében az arteria carotison echo-
tracking vizsgalattal tortént a lokalis stiffness paraméterek meghatarozasa. Koszortaér-
betegeinknél az egészséges kontroll személyekkel 0Osszehasonlitva jelentdsen
magasabb PWVcar (7.4+1.3 m/s vs. 6.5£1.1 m/s; p<0.01) és AlXcar értékeket
(19.4£10.7% vs. 5.1£9.8%; p<0.01) detektaltunk (5. abra).
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5. dbra
A) Az echo-tracking vizsgalattal meghatdrozott lokalis (carotis) pulzushullam terjedési sebesség
koszoruér-betegek és egészséges kontroll személyek esetén. B) Az echo-tracking vizsgalattal
meghatarozott lokalis (carotis) augmentatios index koszorGér-betegek és egészséges kontroll
személyek esetén.

CAD csoport ( n=35)
kontroll csoport (n= 35)

Az adatok atlag + SD formaban vannak feltiintetve. ** =p<0.01

A 6.4bra mutatja a lokalis és regiondlis artérids stiffness paraméterek kozotti
Osszefiiggést igazolt koszortér-betegeknél. Mind a PWV (1=0.57, p<0.001), mind az
AIX tekintetében (r=0.65, p<0.001) szignifikdns pozitiv korrelacid6 mutatkozott az
ARG ¢és echo-tracking segitségével meghatarozott értékek kozott.
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6. abra
A) Az Arteriograph segitségével meghatarozott regionalis (aorta) és e-tracking modszerrel mért lokalis
(carotis) pulzushullam terjedési sebesség kozotti Osszefliggés igazolt coronaria-betegek esetében. B)
Az Arteriograph segitségével meghatarozott regionalis (aorta) és e-tracking modszerrel mért lokalis
(carotis) augmentatios index kozotti dsszefiiggés igazolt coronaria-betegek esetében.

A SYNTAX Score meghatarozasa soran kapott értékek nem mutattak Osszefliggést
sem a regionalis, sem a lokalis stiffness paraméterekkel.

5.3. Megbeszélés

Vizsgélatunkban igazoltuk, hogy koszortér-betegek esetében mind az Arteriograph
segitségével meghatarozott regiondlis, mind az e-trackinggel mért lokalis stiffness
paraméterek szignifikdnsan magasabbak az ¢életkorban és nemben illesztett,
egészséges kontroll személyekhez képest. Eredményeink arra utalnak, hogy a PWVao
¢s PWVcar is fontos informaciét hordoz a karosodott artérias funkcidrél ischaemias
szivbetegségben.

Vizsgalatunk masik fontos eredménye a két kiilonboz6 non-invaziv médszer kdzott
észlelt erds pozitiv korrelacio.

A CAD csoportban megfigyelt emelkedett AIX célszerv karosodast jelzd szerepét mar
korabbi tanulmanyok is igazoltdk. A centralis AIX fliggetlen prediktora a
mortalitdsnak hypertonidban, végstadiumu veseelégtelenségben és percutan coronaria
intervention atesett betegek esetében. A carotis intima-media vastagsadg és
pulzushullam terjedési sebesség kozotti kapcsolatot szintén tobbféle beteganyagon
tanulméanyoztak mar korabban.
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Vizsgalataink soran Doppler echo-tracking modszerrel végeztiik a lokalis PWVcar és
AlXcar meghatarozasat, mely modszer alkalmas az artériak funkcionalis allapotanak
leirdsara, mig az intima-media vastagsag mérése onmagaban erre nem képes.

Béar a lokalis és regiondlis stiffness paraméterek kozott szignifikans korreldciod
igazolddott, ezek a mutatdk egymassal nem helyettesithetok. Ennek egyik oka az
aorta ¢s arteria carotis kozotti morfoldgiai kiillonbség, masrészrdl pedig az eddigi
irodalmi adatok azt igazoljak, a kemény végpontok tekintetében csak az aorta PWV-
nek van prediktiv szerepe.

Az Aaltalunk vizsgélt koszortér-beteg csoportban a stiffness paraméterek és a
SYNTAX Score kozott nem volt szignifikans kapcsolat. Eredményeinkbdl arra
kovetkeztetiink, hogy bar az emelkedett stiffness értékek jelzik a karosodott artérias
funkciot a CAD-csoportban, azonban a koszortiér-haldzatban megfigyelhetd sziikiilet
mértékérdl nem adnak képet. Mindazonaltal, az artérids érfali merevség mértéke az
endothelium koros miikodését jelzi, igy nehezen kovetkeztethetiink beldle a
coronaria-betegség sulyossagara.

6. ARTERIAS STIFFNESS PARAMETEREK VIZS(’}A}LATA
ARTERIOGRAPH SEGITSEGEVEL KOSZORUER-
BETEGEKNEL ES DIABETES MELLITUSBAN

6.1. Modszerek

6.1.1. Betegek
Vizsgalatunkba 186 koszoruér-beteget (40-84 éves; atlag életkor: 61+9 ¢év) és 186
¢letkorban és nemben illesztett, vérnyomas ¢és szivirekvencia tekintetében is egyezd
értekekkel biro tiinetmentes, egészséges kontroll személyt vontunk be.
152, 2-es tipusu diabetes mellitus miatt kezelt beteglink (40-82 éves; atlag életkor:
61£9 ¢év) vizsgalatakor 152 ¢letkorban ¢€s nemben illesztett, vérnyomas és
szivfrekvencia tekintetében is egyezd értékekkel bird tlinetmentes, egészséges
személy szolgéltatta a kontroll csoportot.

5.1.2. Statisztikai analizis

Az adatok atlag + szords formaban vannak feltlintetve. Paros t-probaval tortént az
egyes betegcsoportok Osszehasonlitdsa, p<0.05 esetén tekintettik az eredményt
szignifikansnak. TObbszoros regresszids analizissel vizsgaltuk az artérids stiffness
paraméterek, klinikai jellemzdk és a gyodgyszeres kezelés kozotti Osszefliggést. A
pulzushullam terjedési sebességre és augmentatios indexre vonatkozo6 diszkriminécios
képességet a CAD és diabeteses betegcsoportban a gorbe alatti teriilet (ROC)
meghatarozasaval kalkulaltuk. 1-es érték kivald diszkriminacids erét jelez, miga 0.5 a
diszkriminécios képesség hidnyat jelenti.

6.2. Eredmények
A 3. tablazat 6sszegzi a vizsgalt betegcsoportok klinikai jellemzdit.
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Kontroll csoport

CAD csoport

T2DM csoport

p-érték
(n=186) (n=186) p-érték (n=152)
Eletkor (év) 619 61+9 619
Férfi, n (%) 138 (74) 138 (74) T12 (74)
Testtomeg (kg) 8115 84£15 0.050 8816 0.020
Testmagassag (cm) 171£9 170+8 0.379 171£9 0.870
BMI (kg/m®) 27.6+4.1 29.12+4.28 <0.05 30+4.5 <0.05
Dohanyos, n (%) 12 (7) 39 (21 0.001 18 (12) 0.010
SBP (Hgmm) 136.7£17.0 136.7£21.2 0.940 136.8+17.4 0.930
DBP (Hgmm) 81.3£10.1 81.2+13.1 0.910 81.4+11.5 0.920
MAP (Hgmm) 99.8+11.5 99.7+15.4 0.940 99.9+12.0 0.930
HR (1/min) 69.2+11.4 69.1£12.4 0.900 69.3+10.8 0.940
Hypertonia (%) 0 59 <0.001 44 <0.001
Vércukorszint (mmol/l) 5.3(4.3-5.9) 5.6 (4.2-6.3) 0.390 6.9 (3.7-9.9) <0.001
HbAlLc (%) 71£15
Creatinin (umol/l) 68.3+16.5 69.3+17.5 0.077 73.8+19.5 0.035
eGFR (ml/min) 92.3+21.5 89.3+£20.5 0.067 85.9+24.5 0.020
TC (mmol/l) 5.4+0.9 5.6+1.2 0.202 5.7+0.8 0.123
HDL-C (mmol/l) 1.5£0.3 1.4+0.4 0.306 1.3£0.3 0.050
LDL-C (mmol/l) 3.3+0.4 3.5+0.5 0.060 3.6£0.8 0.020
Triglyceride (mmol/l) 13(0.7-1.8) 13(08-1.9) 0.522 1.6(0.6-2.7) 0.000
Kezelés
BB (%) 0 76 <0.001 48 <0.001
ACEI/ARB (%) 0 74 <0.001 51 <0.001
ASA (%) 0 80 <0.001 19 <0.001
Statin (%) 0 7 <0.001 33 <0.001
CCB (%) 0 34 <0.001 13 <0.001
Nitrat (%) 0 40 <0.001 4 <0.005
Per os
0 0 68

antidiabetikum (%)

3. tablazat. A vizsgalatban részt vevé egészséges kontroll személyek, koszoruér-betegek és 2-es

tipusu diabetes mellitus miatt kezelt paciensek klinikai jellemzdi.
Az adatok atlag + szoras, vagy median formaban vannak feltiintetve. A szignifikancia szintek a kontroll
csoporttal vald Osszehasonlitas eredményét tikrozik. SBP: systolés vérnyomdas; DBP: diastolés
vérnyomas; MAP: artérias kozépnyomas; HR: szivfrekvencia; eGFR: becsiilt glomerularis filtratios
rata; TC: Osszkoleszterin, HDL-C: HDL-koleszterin; LDL-C: LDL-koleszterin; BB: béta-blokkolo;
ACEL angiotenzin konvertalé enzim inhibitor; ARB: angiotensin-receptor blokkold; CCB: calcium-

csatorna blokkold
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A kontroll csoporthoz viszonyitva a CAD csoportban jelentésen magasabb volt a
PWVao és AlXao atlag értéke (4. tablazat). A T2DM csoportban a PWVao
szignifikansan emelkedettebb volt az egészséges személyek eredményeihez képest,
mig az AlXao értékek tekintetében nem volt jelentds kiilonbség. A CAD ¢és T2DM
csoport Osszehasonlitdsakor a PWVao értékében nem volt jelentds kiilonbség
(p=0.10), mig az AlXao jelentdsen alacsonyabbnak mutatkozott a T2DM csoportban
(p<0.001) (4. tablazat).

Kontroll CAD csoport T2DM csoport
p-érték p-érték
csoport (n=186) (n=186) (n=152)
PWVao (m/s) 9.3£1.5 10.2+2.3 <0.001 9.7+1.7 <0.05
AlIXao (%) 31.9+£12.8 34.9+14.6 <0.05 29.3+13.0 0.10

4. tablazat. Artérias stiffness paraméterek a kontroll, koszoriiér-beteg és diabeteses
betegcsoportban.
Az adatok atlag + szoras formaban vannak feltiintetve.

Vizsgaltuk az antihypertensiv, lipid-csokkentd és antidiabetikus gyogyszeres kezelés
(ACEI/ARB, BB, CCB, nitrat, statin, szulfanilurea, metformin) artérias stiffness
paraméterekre gyakorolt hatasat is. Az ACEI/ARB volt az egyetlen gydgyszercsoport,
mely szignifikansan befolydsolta ezen értékeket (5.tablazat).

PWVao | PWVao | AlXao AlXao
r p r p
Eletkor 0.39 <0.001 0.26 <0.001
Szivfrekvencia 0.21 <0.001 -0.35 <0.001
SBP 0.41 <0.001 0.10 0.35
ACEI/ARB -0.16 0.03 -0.13 0.04

5. tablazat. Tobbszoros regresszios analizis a PWVao és AIXao értékét befolyasolé faktorok
vizsgalatara.
A korrelacios koefficiens (r) és a szignifikancia értéke csak a szignifikans mértéket eléré esetekben van
feltiintetve.

SBP: systolés vérnyomas; ACEI/ARB: angiotenzin konvertald enzim inhibitor/angiotenzin-receptor
blokkolo

A PWVao tekintetében cut-off értéknek a 10.2 m/s adodott a CAD és kontroll csoport
vizsgalatakor megfeleld AUC, specificitas és szenzitivitas mellett (6. tablazat).
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CAD csoport T2DM csoport
PWVao (m/s) * AlXao (%) ** PWVao (m/s) ***
Erték | 95% CI | Erték | 95 % CI Erték 95 % CI
AUC 0.61 0.54-0.67 0.57 0.51-62 0.57 0.52-0.61
Szenzitivitas 0.66 0.55-0.72 0.58 0.50-0.66 0.62 0.52-0.7
Specificitas 0.57 0.51-0.66 0.58 0.52-0.68 0.55 0.51-0.61
Pozitiv
prediktiv 0.65 0.56-0.72 0.63 0.56-0.69 0.63 0.54-0.70
érték
Negativ
prediktiv 0.6 0.53-0.68 0.61 0.55-0.67 0.57 0.51-0.65
érték
Relativ riziko 1.53 1.2-1.79 1.48 1.21-1.89 1.43 1.1-1.71
Esélyhanyados 2.30 1.4-3.34 2.3 1.49-3.54 2.10 1.35-3.02

6. tablazat. Artérias stiffness paraméterek cut-off értékeinek specificitiasa és szenzitivitisa a
koszoruér-beteg és kontroll csoport vizsgalatakor
CI: konfidencia intervallum
* PWVao cut-off értéke: 10.20 m/s
** AlXao cut-off értéke: 33.23 %
*** PWVao cut-off értéke: 10.21 m/s

Ha csak azon koszoruér-betegeket vizsgaltuk, akik nem részesiiltek ACEI/ARB
kezelésben, a szenzitivitas és specificitas szignifikansan javult (7.tablazat).

PWVao (m/s) * AlXao (%) **
Erték 95 % CI Erték 95 % Cl1
AUC 0.66 0.56-0.77 0.60 0.51-0.70
Szenzitivitas 0.69 0.58-0.74 0.61 0.54-0.7
Specificitas 0.61 0.54-0.69 0.61 0.54-0.7

7. tablazat. Artérias stiffness paraméterek cut-off értékeinek specificitiasa és szenzitivitiasa
ACEI/ARB Kkezelésben nem részesiilé koszoruér-betegek esetében
CI: konfidencia intervallum
* PWVao cut-off értéke: 10.20 m/s
** AlXao cut-off értéke: 33.23 %

A T2DM vs. kontroll csoport vizsgalatakor a PWVao cut-off értékeként

meghatdrozott 10.2 m/s-os érték megfeleld specificitdssal és szenzitivitdssal bir
(7.4bra).
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7. abra.
A PWVao és AlXao értékekre vonatkoztatott ROC-goérbe a koszortér-beteg és az életkorban, nemben,
vérnyomas-értékekben és szivfrekvencia tekintetében illesztett kontroll csoport vizsgalatakor, valamint
a diabeteses és egészséges kontroll csoport 6sszehasonlitasakor.

6.3. Megbeszélés

Vizsgalatunkban igazoltuk, hogy koszoruér-betegségben szevedd betegeknél
jelentdsen magasabb az aorta pulzushullam terjedési sebesség és augmentatios index
az ¢életkorban és nemben illesztett, vérnyomas és szivfrekvencia tekintetében is
egyezd értékekkel bird kontroll személyekhez képest, mely jelzi a coronaria-
betegségben megfigyelhetd karosodott artérids funkciot. Weber és mtsai hasonldéan
erds Osszefiiggést talaltak az AlXao emelkedett volta és a coronarographiaval
kimutathat6 CAD kozott. A coronaria atherosclerosis €¢s PWVao kozotti kapcsolatot
Kullo munkacsoportja vizsgalta a coronaria CT soran meghatarozott calcium score és
a cf PWV segitségével a sajat beteganyagunkéhoz hasonld atlag életkort
betegpopulacion.

Vizsgalatunk masik fontos eredménye, hogy kimutattuk, 2-es tipusu diabetes
mellitusban a PWVao hasonloan emelkedett, mint a koszortér-betegségben szenvedd
betegeknél, mig diabeteses betegeinknél az AlXao szignifikansan alacsonyabb volt,
mint a CAD csoportban. Az egyes betegcsoportok életkor, nem, vérnyomads ¢és
szivfrekvencia alapjan torténd illesztése kovetkeztében ezen faktorok artérids
stiffnesst befolydsold hatasa kikiiszobdlhetd. Figyelembe véve, hogy az emelkedett
PWVao a magasabb cardiovascularis rizik6 jele, a diabeteses csoportban
megfigyelhetd koros aorta pulzushulldm terjedési sebesség utalhat arra, hogy a T2DM
mar onmagaban is oly mértékii sziv-érrendszeri kockazatot jelent, mint az ischaemids
szivbetegség. A  CAD-csoporttal Osszehasonlitva a diabeteses betegeknél
megfigyelheté alacsonyabb AlXao legfébb oka a cukorbetegeknél gyakran
megfigyelheté hyperinzulinaemia 4altal okozott sympatikus téonusfokozodas. A
gyogyszeres terapia AIX csokkentd ereje szintén nem kizarhatd; jol ismert az
ACEI/ARB csoport, statinok, CCB-k, vazodilatatorok és BB-k PWVao-ra és AIX-ao-
ra kifejtett hatdsa. Eredményeink alapjan az ACEI/ARB csoport szignifikdnsan
befolyasolja az artérias stiffness paramétereket.

Az ROC analizis alapjan koszoruér-betegeink esetén 10.2 m/s-os cut-off érték
rendelkezik a klinikai gyakorlat szempontjabdl is megfeleld specificitassal ¢és
szenzitivitassal, mely megegyezik a carotis-femoralis PWV-re vonatkozé ajanlas altal
meghatarozott értékkel.
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7. MEGBESZELES

7.1. Az Arteriograph invaziv validacioja

A modszerek, melyeket eddig hasznaltak az artérids érfali merevséget leiro
paraméterek meghatdrozasara, bonyolultsaguk folytdn nem valtak a mindennapos
klinikai gyakorlat részévé. Az Arteriograph viszont gyakorlatilag egy
vérnyomasmérés ideje alatt és annak egyszerliségével ad képet az artérias stiffnessrol.
Vizsgalataink soran kimutattuk, az oscillometrids modszer az applanacios tonometria
feletti hatékonysaggal méri a centralis systolés vérnyomast.

Fontos eredményiink, hogy az Arteriograph altal meghatarozott aorta pulzushullam
terjedési sebesség gyakorlatilag megegyezik az invaziv uton mért PWVao-gel. A két
modszer kozotti nagymértékli egyezés kovetkeztében lehetdségiink van arra, hogy
becsiiljiik a pulzushulldm visszaverddési helyét is, mely kutatdsaink alapjan nagy
valdsziniiséggel a bifurcatio aortae teriiletén van.

7.2. Az aortan és arteria carotison mért stiffness paraméterek osszehasonlitasa
igazolt koszoruér-betegeknél

Igazoltuk, hogy egészséges kontroll személyekkel Osszehasonlitva koszoraér-
betegeknél mind az Arteriograph segitségével meghatirozott regionalis, mind az
echo-tracking modszerrel mért lokdlis artérids stiffness paraméterek korosan
emelkedettek.

Kimutattuk, hogy szignifikans pozitiv korrelacio all fenn az arteria brachialison és
arteria carotison mért, érfali merevséget leird adatok kozott. Az echo-tracking
segitségével pedig — a carotis IMT soran meghatdrozott pusztan strukturalis
informdcion til — az ér funkcionalis allapotardl is képet kapunk.

Nem talaltunk Osszefiiggést a stiffness paraméterek és a coronaria SYNTAX Score
értekei kozott, mely azt sugallja, a PWV ¢és AIX emelkedett volta nem jelzi a
coronaria-betegség stlyossagat.

7.3. Artérias stiffness paraméterek vizsgalata Arteriograph segitségével
koszoruér-betegeknél és diabetes mellitusban

Az irodalmi adatokkal egyezden, a CAD csoportban szignifikdnsan magasabb
PWVao és AlXao értékeket mértiink az ¢életkorban és nemben illesztett, vérnyomas és
szivfrekvencia tekintetében is egyezd egészséges kontroll személyekkel
Osszehasonlitva. Fontos eredménylink, hogy diabeteses betegeinknél a CAD-
csoportban mérthez képest hasonldéan emelkedett aorta pulzushullam terjedési
sebességet detektaltunk, mely jelzi az erre a betegcsoportra is jellemzd magasabb
cardiovascularis rizikot. A ROC analizis alapjan megéllapitott aorta pulzushullam
terjedési sebességre vonatkozd 10.2 m/s-os cut-off érték megfeleld szenzitivitassal és
specificitassal jol kozeliti a carotis-femoralis PWV-re vonatkoz6 legujabb ajanlast.
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8. KONKLUZIO

Vizsgalataink sordn igazoltuk, hogy az Arteriograph altal non-invaziv moddon
meghatdrozott paraméterek (augmentatios index, pulzushulldm terjedési sebesség,
centralis systolés vérnyomas) jol kozelitik az invaziv moddszerrel mért értekeket, a
PWVao pedig jO egyezést mutat a valodi, katéteres uton az aortdban mérhetd
pulzushullam terjedési sebességgel.

Szignifikans korrelaciot talaltunk az Arteriograph segitségével meghatarozott
regionalis és az echo-tracking moédszerével szamitott lokalis stiffness paraméterek
kozott.

Bemutattuk, hogy 2-es tipusu diabetes mellitusban az aorta pulzushulldm terjedési
sebesség hasonld mértékben emelkedett, mint igazolt koszoruér-betegeknél, mely
jelzi az el6bbi betegcsoportnal is megfigyelheté magasabb cardiovascularis rizikot és
korai érfali karosodast. Az Arteriograph altal mért PWVao esetén meghatarozott cut-
off értek jol kozeliti a c-f PWV-re vonatkozd ajanlédst. Jelen tanulményunkban
ugyanakkor azt lattuk, hogy az AlXao szerepe 2-es tipusu diabetes mellitusban
szenvedd betegeknél nem jelentds.

Eredményeink alapjan tgy gondoljuk, hogy az artérias funkcio és artérids stiffness
paraméterek mérésének egyértelmiien van létjogosultsaga a mindennapi klinikai
gyakorlatban igazolt koszortiér-betegeknél és 2-es tipusi diabetes mellitus miatt
kezelt pacienseknél éppligy, mint tiinetmentes egyének ischaemids szivbetegség
iranyéba torténd szlirdvizsgalata sordn.
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9. UJ EREDMENYEK

Validaltuk az Arteriographot, mely oscillometrids elv alapjan, non-invaziv
modon végzi az artérids stiffness paraméterek meghatarozasat.

Nagy létszamt beteganyagon igazoltuk, hogy az Arteriograph altal non-
invaziv moédon mért stiffness paraméterek jol kozelitik az invaziv uton,
szivkatéterezés soran meghatarozott értékeket.

Bemutattuk, hogy az oscillometrids elv alapjan mért aorta pulzushulldm
terjedési sebesség jol egyezik az invaziv médon régzitett PWVao-val.

Szoros Osszefliggést talaltunk az Arteriograph altal meghatarozott regionalis
¢s az echo-tracking modszerrel detektalt lokalis stiffness paraméterek kozott.
Vizsgalataink alapjan nincs szignifikans korrelacio a stiffness paraméterek és
a SYNTAX Score kozott, mely alapjan arra kdvetkeztethetiink, hogy az érfali
merevséget leird értékek nem adnak informaciét a koszortierekben kialakult
érfali karosodas mértékérdl és kiterjedésérol.

Arteriograph segitségével igazoltuk, hogy mind koszortaér-betegségben, mind
diabetes mellitusban jelentdsen emelkedett a pulzushullam terjedési sebesség.
Meghataroztuk a PWVao cut-off értékét, mely hasonld a carotis-femoralis
PWV-re vonatkoz6 cut-off értékhez.
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