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I1. Bevezetés

1. Szivelégtelenség

A klinikai definicié alapjan a szivelégtelenség egy olyan szindréma, melyben a
betegek tipusos tlinetei és az észlelhetd fizikalis eltérések a sziv strukturalis vagy
funkciondlis kdrosodéasa révén alakulnak ki. A szivelégtelenség eléfordulasa folyamatosan
emelkedik vilagszerte. A fejlett orszdgokban a populacid koriilbelil 2%-a szenved
szivelégtelenségben. A szivelégtelenség leggyakoribb etioldgiai tényezdinek mind a férfiak,
mind a nék korében a hipertonia €s a koszoruér-betegség tekinthetd

A szivelégtelenség az EF alapjan harom nagy csoportra oszthat6: csokkent szisztolés
bal kamra funkcioval jard szivelégtelenség (HFrEF, EF<40%), mérsékelten csokkent
szisztolés bal kamra funkcidval jaré szivelégtelenség (HFmrEF, EF: 40-49%) és megtartott
szisztolés bal kamra funkcidval jard szivelégtelenség (HFpEF, EF>50%) A nem
gyogyszeres, a rendelkezésre allo korszeri eszk6zos és a modern, evidencidkon alapuld
gyogyszeres kezelés mellett az elmult évtizedekben a szivelégtelenség korabban rendkiviil
kedvez6tlen mortalitasi mutatoi sokat javultak ugyan, de az egészségiigyi koltségvetésre rott
teher tovabbra is jelentds. A kronikus szivelégtelen betegek gyogyszeres kezelésének alapjat
azok a gyogyszerek alkotjak, amelyek igazoltan csokkentik a betegség mortalitasat, javitjak
az ¢letmindséget, csokkentik a hospitalizaciés események szamat. Patofizioldgiai
megfontolasok ¢és klinikai vizsgdlatok eredményei alapjan szamos bizonyiték &ll
rendelkezésre a neurohormonalis gatld6 ACE-inhibitorok/ARB-k, MRA-k, ARNI ¢és a béta-
receptor blokkolok alkalmazasara a tiinetek mérséklése és a prognozis javitasa tekintetében.

Habar ezen tdmadaspontok mellett javult a betegek talélése HFrEF-ben, a betegség
hosszu tavl kimenetele tovabbra is rossznak tekinthetd. A fentiek miatt mindenképpen
sziikséges 1) terapias lehetdségek feltarasa szivelégtelenségben. Az Ujonnan alkalmazott
hatoanyagok mind az allatkisérletes, mind a human klinikai vizsgalatokban tobbek kozott
olyan tamadaspontokon keresztiil fejtik ki hatasukat, mint a miokardidlis kontraktilitas, a
citokinek, a miokardidlis metabolizmus vagy éppen az oxidativ stressz, melyek

Osszességében igéretes, alternativ megkozelitései lehetnek a szivelégtelenség jovOben

crer



2. Rezveratrol és a szivelégtelenség

A vordsbor nagy mennyiségben tartalmaz polifenol vegylileteket (rezveratrol,
katechin, kvercetin, stb.), azonban a kardioprotektiv hatasért elsésorban vordsbor rezveratrol
(RES) tartalmat teszik feleléssé (francia paradoxon). A RES (3,5,4 -trihydroxystilbene) egy
non-flavonoid polifenol, mely kornyezeti stressz hatasara termelddik ndvényekben (pl.
sz010, mogyoro, afonya). A RES kardioprotektiv hatdsanak hatterében szamos mechanizmus
allhat, melyek koziil mindenképpen fontos kiemelni az oxidativ stressz mérséklését, a
gyulladéasos és hipertrofiat indukald jelatviteli szigndlok blokkoldsat, valamint a kalcium
anyagcsere javitasat. Mivel ezen patoldgias folyamatok jol ismertek a szivelégtelenség
patogenezisében, ezért feltételezziik a resveratrol kedvezo hatdsat a fenti folyamatok gatlasa
révén szivelégtelenségben. Az endotelidlis és vaszkularis funkciok szintén javulast mutatnak
RES kezelés mellett, melynek hatterében a koleszterin és triglicerid szintek csdkkenése, az
endotelialis NO szintaz aktivacidjanak fokozodasa és az emelkedd NO (értagito hatés) szint
éppugy szerepet jatszik, mint a RES jelentds gyulladascsokkentd hatésa.

Munkacsoportunk korabban posztinfarktusos patkdnymodellben igazolta a RES
bevitelnek a szivelégtelenség kialakuldsaval szembeni protektiv hatasat. A RES nemcsak
javitotta a bal kamra funkciét, hanem csokkentette a miokardidlis fibrozist, az oxidativ
stresszt és egyes proinflammatorikus proteinek jelenlétét. Mas kutatécsoportok hasonld
eredményeket irtak le kiilonbozd allatkisérletes modellekben, azonban humén klinikai

vizsgélattal a RES célzottan szivelégtelenségre kifejtett hatasat még nem igazoltak

3. Hemoreologiai valtozasok szivelégtelenségben

A hemoreolégia a vér daramlédstanaval foglalkozé tudomanyag. Szamos
multicentrikus tanulmény igazolta, hogy a hemoreologiai tényezOk romlasa 0nallo
rizikofaktorként kezelendd a kardiovaszkularis korképekben. A legfontosabb hemoreologiai
paraméterek kozé tartozik a hematokrit (htc), a fibrinogén, a plazma és teljes vér viszkozitas
(PV, VV), a vorosvértest (vvt) aggregacio és a vvt deformabilitas.

A periférias erek és a koronaridk komplex karosodasa szivelégtelenségben tobbek
kozott a besziikiilt keringésnek, a sériilt szabalyoz6é mechanizmusoknak €s a hemoreologiai
faktorok koros valtozdsainak tudhat6 be. Ezen folyamatok révén csokken az oxigén
utilizacio, mely hozzajarul a szivelégtelenség tiineteinek fokozodasdhoz és a betegség

progressziojahoz. A vvt aggregacid ¢és deformabilitas fontos faktorai a kapilléris szintii



keringésnek, beleértve természetesen a koronaridk mikrocirkulacios keringését is. Szamos
mas klinikai allapothoz hasonléan (pl. koszortiér betegség, vénas trombembolia),
szivelégtelenség esetén is fokozodik a vvt aggregacid, mely negativan befolydsolja a vér
aramlasi tulajdonsagait. A fentiek alapjan a vvt aggregéacio csokkentése a kardiovaszkularis

betegségek szempontjabodl pozitiv hatassal birhat.

III. Célkituzések

A disszertacio alapjaul egy sajat tervezésii, egycentrumos, kettdsvak, randomizalt,
placebo-kontrollalt humén klinikai vizsgéalat szolgalt. A vizsgalat soran elére tervezett
modon, ugyanazon betegpopuldcion két eltérd kérdésre kerestikk a valaszt, melyet két
tudoményos kozlemény formajaban publikaltunk.

Vizsgalatunk egyik f6 célkitizése a RES hatdsainak vizsgalata volt a betegek
kardialis funkciojara, kiemelten a bal kamra funkciora, emellett tanulmanyoztuk a betegek
terhelési kapacitasat, ¢letmindségét, a specifikus biomarkerek valtozasait, valamint a
gyulladasos folyamatok alakulasat RES kezelés mellett csokkent szisztolés bal kamra
funkcioval jaro szivelégtelenségben.

Tanulmanyunk sordn kiemelt célunk volt egy alvizsgalat formdajaban azon
hipotézisiink igazolasa, hogy a RES kedvezden befolyasolja a hemoreoldgiai paramétereket,
ezaltal a mikrocirkulacids keringést csokkent szisztolés bal kamra funkcioval rendelkezd
szivelégtelen populdcioban. A fentiek mellett 0sszefiiggést kerestiink a vizsgalt paraméterek

¢s a betegek terhelhetdsége kozatt.



1V. Eszkozok és Modszerek

1. A tanulmany felépitése, a vizsgalt betegpopulacié fobb jellemzoi,
bevalasztasi és kizarasi kritériumok

A disszertacio alapjat egy egycentrumos, kettosvak, randomizalt, placebo-
kontrollalt, sajat tervezésti human klinikai vizsgalat képezte. Munkank soran 60 olyan
ambulans beteg (¢életkor: 66,7+£2,01 év, 17 nd and 43 férfi) keriilt bevonasra 2016.03.01. és
2017.11.30. kozott, akiknél csokkent szisztolés bal kamra funkcidval jaro szivelégtelenség
(EF<40%) igazolodott és funkciondlis staddiumuk a NYHA II-1II osztalynak felelt meg. A
résztvevoket két csoportra randomizaltuk (RES csoport és placebo csoport): az egyik agon
(n=30 f6) 100 mg (2x50 mg) RES kapszulat, mig a masik 4gon placebot kaptak (2x1
kapszula) a betegek 3 honapon keresztiil.

A 0 kizarasi kritériumok kozé tartozott a randomizéacio eldtt 30 napon beliil
bekovetkezett kardiovaszkularis vagy cerebrovaszkularis esemény, valamint ugyancsak 30
napon beliil elvégzett jelentds sebészeti/intervencios beavatkozéds. Emellett nem keriiltek
bevonasra a beszlkiilt vesefunkcioval (becsiilt glomerulus filtraciés rata (eGFR) <20
mL/1,73 m?/perc) vagy karosodott majfunkcioval (GOT vagy GPT > 2x a normél értéknek)
rendelkez0 betegek sem.

A vizsgélat soran elséként randomizacios, majd 3 honap mulva zarovizit tortént,
emellett egy kozbiilso, 1. honapos vizitet is beiktattunk. Fontos kiemelni, hogy a résztvevok
gyogyszerelésében az utankovetés alatt nem tortént valtozas, valamint végig stabil klinikai
allapotiak voltak (szivelégtelenség miatti hospitalizacié nem volt az utankovetés soran).
Epidemiologiai szempontbdl a RES és a placebo csoport kozott nem volt szignifikdns
kiilonbség. A résztvevok a bevonaskor az Europai Kardiologusok Tarsasaga (ESC) aktualis
2016-0s szivelégtelenség kezelési iranyelve szerinti optimalis gyogyszeres kezelésben
részesiiltek.

A betegek bevonasakor, valamint a 3. honap végén fizikalis vizsgalat, vérnyomas és
testsuly meghatarozas, EKG, szivultrahang vizsgalat, 6MWT, labordiagnosztika ¢és
1égzésfunkcios vizsgalat tortént, emellett a betegek egy életmindségi kérddivet is kitoltottek.

Az emlitett f6 vizit idépontok kézé az 1. honap végén egy kozbiilso, ellendrzd mérést is



beiktattunk, mely soran fizikalis vizsgéalatot, vérnyomas ¢és testsuly meghatarozast, EKG-t,
valamint labordiagnosztikat végeztiink.

Hemoreologiai szempontbol a kdvetkezd paraméterek keriiltek meghatarozasra a
randomizaci6 napjan, majd a 3. honap végén: Htc, a fibrinogén, PV, VV, vvt aggregaciod és
vvt deformabilitds. A hemoreologiai mérések kiindulasi értékeit (mind RES, mind placebo
csoportban) egy életkorban megegyezd (életkor: 67,15+1,01 év, né/férfi: 11/9) olyan
kontroll csoporthoz hasonlitottuk, melyben a betegeknél nem volt jelen szisztolés tipust
szivelégtelenség (EF>50%), emellett legfeljebb kozepes kardiovaszkularis rizikoecsoportba

tartoztak.

2. Statisztikai analizis

Statisztikai elemzés céljabol az SPSS statisztikai program 25. szamu verzidjat
hasznaltuk. Miutdn az értékek normalitds vizsgalatat Kolmogorov-Smirnov teszt
segitségével elvégeztiik, a kiindulasi és 3 honapos adatokat kétmintds Student féle t-
probaval, valamint egyiranyt ANOVA (Greenhouse-Geisser korrekciot alkalmazva) teszttel
értékeltiik. Az adatokat atlag = S.E.M. formédban adtuk meg. A valtozasokat p<0,05 értéknél
tekintettiik szignifikdnsnak. A csoportok homogenitasat Levene’s féle F-teszttel
ellendriztiik. A betegek életmindség kérddivben feltart valtozasainak elemzésére a
nonparametrikus Friedman-tesztet (a mintak post hoc elemzése Wilcoxon teszttel tortént)
alkalmaztunk. A reoldgiai paraméterek €s a jarastavolsag kozotti 0sszefiiggéseket Pearson-

féle korrelacioval vizsgaltuk.

3. Vizsgalati médszerek

3.1. Vérnyomasmérés, testsuly meghatarozas

A betegek testsuly és vérnyomas paraméterei a randomizacid, az 1. hénapos és a 3.

hénapos vizitek soran keriiltek meghatarozasra.

3.2.  Vérvétel, labordiagnosztika

A laboratoriumi analizist 12 6ras ¢homi allapot mellett, a kubitalis vénabol vett

vérmintabol végeztik. A mintakbol NT-proBNP, lipid profil (6sszkoleszterin, LDL-



koleszterin, HDL-koleszterin, triglicerid), Troponin T, glikalt hemoglobin (Hgba1c), szérum

albumin, vese- és majfunkcid, szérum vas profil, valamint kvantitativ és kvalitativ vérkép

meghatarozasa tortént a PTE Klinikai K6zpont Laboratériumi Medicina Intézetében.
Néhany specialis paraméter (Galectin-3, IL-1, IL-6) analizisét ELISA modszer

segitségével végeztiik a PTE Szentagothai Janos Kutatokdzpontban.

3.3. Szivultrahang vizsgalat

A sziv morfoldgiai és funkciondlis paramétereinek meghatarozasahoz hasznalt
transztorakalis echokardiografiaval torténd méréséket a kiindulaskor és 3 honapos kezelést
kovetden végeztiik el. A képalkotashoz GE Vivid E9 ultrahang késziiléket hasznaltunk (GE
Healthcare, Chicago, Illinois, USA). Me¢éréseink soran paraszternalis hossz- ¢és
keresztmetszeti, valamint csucsi kett6-, harom- ¢és négyliregi metszetek keriiltek
detektalasra. Metodikai szempontb6l M-mod, 2D, 3D, folyamatos hullamu, pulzatilis és
szoveti Doppler technikakkal hataroztuk meg a bal kamrai ejekcios frakciot (EF), a bal
kamrai €s pitvari atmérdket (mm) €s volumeneket (ml), a diasztolés funkciot (E/A, E/e’), a
globalis longitudinalis “strain”-t (GLS, %), a falvastagsdgokat (mm) ¢és a jobb szivfél
paramétereket. Az EF két kiillonboz0 mddszerrel lett mérve az értékek onvalidalasa céljabol
(Simpson- és Quinones-formula). A méréseket ugyanazon 2 expert vizsgalo végezte, akik a
kezelés tekintetében minden esetben vakok voltak, tehat nem tudtidk, hogy a beteg a RES

vagy a placebo dgon van.

3.4. Terhelhetoség vizsgalata (6 perces jarasteszt)

A 6MWT egy szubmaximalis terheléses teszt, mely soran a 6 perc alatt teljesitett
jarastavolsagot mérjiik. A mérések az ATS (American Thoracic Society) ajanldsoknak

megfelelden egy széles folyoson kijelolt 30 m hossza szakaszon torténtek az intézetiinkben.

3.5. Légzésfunkcios vizsgalat

A pulmondlis funkciondlis paraméterek detektalasdhoz PISTON PDD 301/s
spirométert (Piston Kft., Budapest, Magyarorszag) alkalmaztunk, a méréseket a
randomizéacié napjan, illetve a 3 honapos kezelés utan végeztiik el. Méréseink sordn

meghataroztuk a forszirozott vitalkapacitast (forced vital capacity, FVC), a forszirozott



kilégzési volumeneket és azokbol szarmaztatott paramétereket (FEV; FEVI/FVC arany
stb.), valamint maximalis kilégzési dramlasok volumeneit (maximal expiratory flows - MEF

25%; MEF 50%; MEF 75%) és a belégzési vitalkapacitast (inspiratory vital capacity, IVC).

3.6. Eletminéség kérdéiv

A vizsgalatban résztvevo betegek ¢letmindségének felméréséhez az 5 pontos “Euro
Qol five dimension” (EQ-5D) kérdéivet hasznaltuk. Mindossze 5 teriilettel kapcsolatban tesz
fel kérdést (mozgékonysag, onellatas, szokasos napi tevékenység, fajdalom/diszkomfort
érzet, szorongas/depresszid €rzés), ezeken beliil pedig a stlyossdgnak 3 szintii 1épcsdjét
szabja meg (nincs probléma- 2 pont, jelen van némileg a probléma - 1 pont, jelentds a
probléma- 0 pont). Raadésul a fentieken tul a betegek egy vizualis analdg skalan (VAS) 0-
tol (a lehetd legrosszabb egészségi allapot) 100-ig (a lehetd legjobb egészségi allapot) el

tudjak helyezni az aktualis egészségi allapotukat.

3.7. mRNS izolalas, mRNS szekvencia katalogizalasa, RNS szekvenalas és az
eremények elemzése

Az RNS éllomany tisztitasa teljes vérbol tortént “QIAamp RNA Blood Mini Kit”
felhasznalasaval. Az RNS purifikacioja sordn elészér az vvt-k szelektiv lizise, majd a
fehérvérsejtek centrifugalassal torténd eltdvolitasa tortént. Az RNS koncentracié méréséhez
Qubit 3.0 (Invitrogen, Carlsbad, CA, USA) fluorométert alkalmaztunk. Az RNS mindségét
“Agilent 2100 Bioanalyzer” segitségével “RNA 6000 Nano Kit” (Agilent Technologies,
Santa Clara, CA, USA) felhasznalasaval ellendriztiikk. A génexpresszios kiilonbségeket
mindkét agon elemeztiik, a kiinduldsi és a 3. hdnapos expresszids értékeket
Osszehasonlitottuk. Az eltérfen expresszalodd géneket (differentially expressed genes,
DEGs) kisziirtiik, FC (threshold of fold change) >1,5 {f6l6tti hatart megadva (p érték <0,05).
A génexpresszios valtozasokat hotérképen abrazoltuk, melyhez a “CLC Genomics

Workbench 12” program volt a segitségiinkre.

3.8. Hemoreologiai mérések

A mérések elvégzése céljabol 2 alkalommal tortént vérvétel: az elsé alkalommal a

randomizacio napjan, a masodik alkalommal pedig a 3 honapos kontroll soran.



A vérmintak levétele a kubitalis vénakbol tortént 12 6ra éhezést kdvetden. A 21 G-s
Vacutainer szarnyas tlivel vett mintdkat 2x6 ml-es EDTA tartalm vérvételi csovekbe
gyljtottik.

A htc meghatarozadsa “Haemofuge” (Heraeus Instruments GmbH, Osterode,
Németorszag) kapillaris centrifugaval tortént szobahdmérsékleten (22+1°C).

A PV ¢és VV meghatarozasa Hevimet 40 kapillaris viszkométerrel tortént (Hemorex
Kft., Budapest, Magyarorszag). A plazma kinyeréséhez a vért 1500 g-n 10 percig
centrifugaltuk. A VV értéket 90 s nyiréfesziiltségen adtuk meg. A mérések 37°C-os
hémérsékleten torténtek.

A vvt aggregacidé mérését LORCA aggregométer (Laser-assisted Optical Rotational
Cell Analyzer; R&R Mechatronics, Hoorn, Hollandia) segitségével végeztilk. A minta
vvt aggregatumokrol visszaverddd 1ézerfény intenzitas csokkenése altal a syllectogrammon
kirajzolt gorbe aggregéacios fazisanak (diszaggregacid utani elsé 10 mdasodperc) a teljes
mérési 1d6hoz (2 perc) viszonyitott gérbe alatti teriilete. Tovabbi meghatarozhat6 paraméter
a t/2, ami a maximalis aggregacid felének eléréshez sziikséges id6. A kiiszob nyirési
sziikséges legkisebb nyiroerd. A vvt aggregacié masik modszerrel torténd meghatarozasahoz
Myrenne aggregométert (MA-1 Aggregometer, Myrenne Ltd., Németorszag) hasznaltunk,
mely a Schmid-Schonbein-féle fény transzmisszios elv alapjan miikodik. Az adott nyirderén
meglévd aggregacid mértékét az aggregacios index (M, MI) jelzi, melyet a miiszer a
fényintenzitas gorbe elsé 10 masodpercének gorbe alatti teriiletébdl szamit ki.

A deformabilitds meghatdrozasdhoz hasznalt ektacitometria (LORCA Iézer
diffrakcios ektacitométer) soran 25 pl-nyi vért szuszpendaltunk 5 ml magas viszkozitast
(32.6 mPas) polivinilpirrolidon (PVP) oldatban. A berendezés 0,3 Pa-t6l 30 Pa-ig, 9
kiilonbozd nyirofesziiltségen deformalja a mintat és 1ézer diffrakcids képen szemlélteti. A
mérés sordn a lézerfény diffrakciot szenved a megnyult vvt-ken, és az igy nyert ellipszis
alaktl diffrakcios képbdl a deformabilitds mértékét jellemzd elongécios index (EI)
kiszdmolhat6 az alabbi képlet szerint: (A-B)/(A+B), ahol A az ellipszis hosszabb atmérdje,

B pedig a rovidebb atmérdje. A mérések 37°C-os homérsékleten torténtek.



V. Eredmények

1. A rezveratrol hatasai a vizsgalt laboratoriumi paraméterekre

A meghatarozott laboratoriumi paraméterek tekintetében 1 hoénapos kezelést
kovetden nem volt kimutathatd szignifikans valtozas egyik csoportban sem a kiindulési
értékekhez képest (az értékeket nem tiintettiik fel). Nem volt tovabba szignifikans kiilonbség
3 honap utan a vesefunkcio, a majfunkcid, a kardialis Troponin T, a vas profil paramétereire,
a Hgbaic €és a kvantitativ és kvalitativ vérkép tekintetében egyik agon sem a kiindulasi
paraméterekkel 6sszevetve. Az 6sszkoleszterin (4,74+0,22 mmol/l versus 4,52+0,24 mmol/l,
p<0,05) és az LDL-koleszterin szintek (3,09+0,23 mmol/l versus 2,794+0,23 mmol/l, p<0,05)
szignifikansan alacsonyabbnak bizonyultak a RES csoportban a vizsgalat végén, azonban a
placebo 4agon nem volt statisztikailag kimutathatdé valtozas 3 honap utdn a kiindulési

értékekhez képest.

2. A gyulladasos paraméterek valtozasa rezveratrol kezelés mellett

Az akut fazis fehérjék (CRP, ferritin) szintje és a fehérvérsejtszam nem valtozott
szignifikdnsan egyik 4gon sem a 3 honapos kezelés végén. Ellenben az ELISA-val
meghatdrozott IL-1 (95,61+17,74 pg/ml versus 140,65+24,04 pg/ml, p<0,05) és IL-6
(5,42+0,35 pg/ml versus 6,76+0,56 pg/ml, p<0,05) szintek szignifikansan alacsonyabbnak
bizonyultak a RES csoportban a placebo-val 6sszevetve 3 honapos vizsgalati periodus végén

(1. abra).

3. A szivelégtelenség specifikus biomarkereinek valtozasa rezveratrol
kezelés mellett

Az NT-proBNP szintek eset¢ben nem volt kiilonbség a két csoport kozott a
randomizaciokor (2998+507 pg/ml versus 3139+446 pg/ml, NS), azonban a vizsgalat végén
mar szignifikansan alacsonyabbnak mértiik a RES dgon az NT-proBNP értékeket a placebo-
val 6sszevetve (27604346 pg/ml versus 4054+577 pg/ml, p<0,05). Ezekbdl a valtozasokbol
arra kovetkeztetésre jutottunk, hogy a RES kezelés melletti allapotjavulds akadalyozhatja a

szivelégtelenség indukéalta NT-proBNP emelkedést. Az NT-proBNP valtozéssal
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parhuzamosan, a galectin-3 szintek (5,61+0,42 ng/ml versus 6,98+0,54 ng/ml, p<0,05)

esetén szintén szignifikans kiilonbséget mértiink a két csoport kdzott a vizsgalat végén.

IL-1 IL-6
200.0 10.0
180.0 9.0
160.0 T 8.0
140.0 7.0
* I * I
— 120.0 — 60
£ £
S 100.0 > 50
< 800 = a0
60.0 3.0
40.0 20
20.0 1.0
0.0 0.0
Randomizécié 3. hénap Randomizécié 3. hénap Randomizécié 3. hénap Randomizécié 3. hénap
Rezveratrol Placebo Rezveratrol Placebo

1. Abra. A rezveratrol hatasa a gyulladasos citokinekre. Az értékeket atlag+ SEM formaban adtuk meg.

* = szignifikans kiilonbség a RES 4gon a placebo csoporthoz képest a 3. honap végén (p<0,05). Randomizacid:
a randomizacid soran mért értékek a RES vagy placebo csoportban; 3. honap: mért értékek 3 honapos kezelést
kovetden a RES vagy placebo csoportban.

4. A BMI, a vérnyomas, a szivfrekvencia és az EKG paramétereinek
valtozasa rezveratrol kezelés hatasara.

A BMI valtozasa nem valtozott szignifikdnsan sem a RES (29,31+0,99 kg/m? versus
29,06+1,01 kg/m?, NS), sem a placebo (31,04+1,46 kg/m? versus 31,34+1,39 kg/m?, NS)
agon a 3 honapos kezelés végén a kiindulasi értékekkel Osszehasonlitva. Nem talaltunk
tovabba szignifikans valtozasokat az EKG paraméterek, a vérnyomads és a szivfrekvencia

értékek esetében sem az 1 hdnapos, illetve a 3 hdnapos mérésék esetében.

5. A rezveratrol hatasa az echokardiografias paraméterekre

A vizsgalat kezdetén az echokardiografias paraméterek tekintetében nem volt statisztikailag
kimutathat6 kiilonbség a két csoport kozott. A két kiilonb6zé moddszerrel meghatarozott
szisztolés bal kamra funkcid szignifikans javulast mutatott a vizsgélat végén a kiindulasi
értekekhez viszonyitva a RES csoportban (Quinones-formula: 29,19+1,04 % versus
33,40+1,20 %, p<0,01 és Simpson-formula: 30,06=1,04 % versus 34,60+1,44 %, p<0,01).
A bal kamrai globalis longitudinalis “strain” (GLS, %) szintén szignifikdnsan javult (-
8,40+0,62 % versus -9,58+0,73 %, p<0,05) a kezelt agon a kezelés végére a kiindulasi

értekekhez viszonyitva. A fentiekkel ellentétben a placebo agon szignifikans valtozas nem
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volt kimutathatd. A diasztolés funkcio tekintetében az E/A (1,18+0,15 versus 1,54+0,19,
p<0,05) ¢és az E/e’ (15,55+1,43 versus 19,94+1,43, p<0,05) ardnyok szignifikans
kiilonbséget mutattak a RES és a placebo csoport kozott a 3 honapos kezelést kovetden.

A bal pitvari végszisztolés volumen, a bal pitvari hossz, a jobb kamrai végdiasztolés
atmérd, a jobb kamrai végszisztolés atmérd és a jobb kamrai végdiasztolés volumen is
szignifikansan csokkent a RES 4gon a kiindulési értékekhez képest. Emellett a bal pitvari
végdiasztolés volumen, a jobb pitvari végszisztolés volumen, a vena cava inferior atmérdje
¢s a jobb kamrai funkciot jellemzé TAPSE is szignifikans kiilonbséget mutatott a két csoport

kozott 3 honap utan.

6. A rezveratrol hatasa a betegek terhelhetoségére

A 6 perces jarastavolsag szignifikans ndvekedését talaltuk a RES csoportban az
utankovetési periodus végén az kiinduldsi mérésekhez viszonyitva (275+19 m versus

298422 m, p<0,05), azonban a placebo agon érdemi valtozas nem volt észlelhetd (NS).

7. A légzésfunkcios paraméterek valtozasai rezveratrol kezelés mellett

RES kezelés mellett szignifikansan javult a FVC az utankdvetés végén (75,38+
3,31% versus 79,27£3,07%, p<0,05). Egyéb exspiratérikus paraméter tekintetében nem
lattunk valtozast 3 honapot kdvetden, azonban a belégzésben mért IVC szintén ndvekedett
RES kezelés mellett a vizsgalati peridodus végére (83,85+3,65% versus 90,27+3,39%,

p<0,05) a kiindulasi értékekhez viszonyitva.

12



1. tablazat. Bal kamrai echokardiografias paraméterek.

Kiindulasi paraméterek 3. honap
Rezveratrol Placebo Rezveratrol Placebo
EF (Quinones, %) 29,19+1,04 30,16+1,10 33,4041,20%* # 29,79+0,95
EF (Simson, %) 30,06+1,04 31,70+1,27 34,60+1,38%* # 30,41+1,36
LVIDd (mm) 65,50+1,55 62,83£1,12 65,09+1,44 62,62+1,12
LVIDs (mm) 54,87+1,67 51,90+1,06 52,88+1,62 51,67+1,06
LVEDYV (ml) 182,4+11,73 157,3+£7,92 176,7+10,05 160,1£8,01
LVESYV (ml) 129,0+9,37 106,7+5,80 116,3+8,00%* 111,4+5,60
SV (ml) 52,85+2,82 50,69+3,38 60,4643,13%* # 48,56+3,84
SW (mm) 11,47+0,28 11,83+0,31 11,43£0,29 11,83+0,31
PW (mm) 11,03+0,17 11,17+0,20 11,20+0,17 11,14+0,21
GLS (%) -8,40+0,62 -8,80+0,75 -9,58+0,73* # -8,45+0,75
E (m/s) 0,89+0,04 0,98+0,05 0,80+0,05* *# 1,00+0,05
A (m/s) 0,78+0,04 0,71+0,05 0,78+0,04 0,76+0,06
e’ (m/s) 0,05+0,002 0,05+0,003 0,06+0,003 0,05+0,003
E/A arany 1,26+0,12 1,5740,20 1,18+0,15" 1,54+0,19
E/e’ arany 17,65+1,31 19,32+1,21 15,55+1,43% 19,94+1,43

Az értékeket atlag + SEM formaban adtuk meg. * = szignifikans kiilonbség a RES agon 3 honapos
kezelést kdvetden a kiindulasi értékekhez képest (p<0,05). ** = szignifikans kiilonbség a RES
agon 3 honapos kezelést kovetéen a kiindulasi értékekhez képest (p<0,01). # = szignifikans
kiilonbség a RES és a placebo csoport kozott a vizsgalat végén (p<0,05). Kiindulasi paraméterek:
a randomizécié soran mért értékek a RES vagy placebo csoportban; 3. honap: mért értékek 3
honapos kezelést kovetéen a RES vagy placebo csoportban. A: késéi diasztolés kamrai telodési
sebesség; E: korai diasztolés kamrai telédési sebesség; e’: mitrdlis annulusz koradiasztolés
elmozdulasi sebessége (septalis és lateralis annuluszon tortént mérések atlaga); EF: ejekcios
frakcio; GLS: globalis longitudinalis strain; LVEDV: bal kamrai végdiasztolés volumen; LVESV:
bal kamrai végszisztolés volumen; LVIDd: bal kamra belsé atmérdje végdiasztoléban; LVIDs: bal
kamra bels6é atmérdje végszisztoléban; PW: hatso fal vastagsaga; SV: verévolumen; SW: septum
falvastagsaga.

8. A rezveratrol hatasa a szivelégtelen betegek ¢letmindségére

Non-parametrikus statisztikai analizisiinkkel a RES csoportban 3 honapos kezelést
kovetden a kiindulasi értékekhez viszonyitva szignifikans javulast taladltunk a mozgékonysag
(Z = —2,236, p<0,05), a szokasos napi aktivitds (Z = —2,646, p< 0,05) é a
szorongas/depresszid érzés (Z = —2,236, p<0,05) tekintetében, azonban az Onellatas és a
fajdalom/diszkomfortérzés kapcsan értékelhetd valtozast nem tudtunk kimutatni. Ha

Osszegezve nézzik az ¢életmindséget, akkor elmondhat6, hogy RES kezelés mellett

13



szignifikansan javult egy 0-100-ig terjedd skalan a betegek szubjektiv egészségi allapota
(54,86 £2,78% versus 61,17+2,72%; Z = —3,146, p=0,002), azonban ezen valtozas mar nem
volt kimutathat6 a placebo dgon (49,4343,15% versus 48,17+3,34%; Z=—0,631, NS).

9. Szekvencia analizis és a differencial expresszio eredményei

Az elemzés soran legfontosabb eredménynek az bizonyult, hogy a fehérvérsejtek
mitokondrialis 1égzési lancédban 7 gén esetében a RES gatolta azok expresszidjat. Ezen gének
voltak az MT-ATP6 (ATP szintaz FO 6. alegysége a Komplex V-ben), az MT-CYB
(citokrom b), az MT-ND1 (NADH dehidrogenaz, 1. alegysége a Komplex I-ben), az MT-
ND2 (NADH dehidrogenaz, 2. alegysége a Komplex I-ben), az MT-ND4 (NADH
dehidrogenaz, 4. alegysége a Komplex I-ben), az MT-ND5 (NADH dehidrogendz, 5.
alegysége a Komplex I-ben) és az MT-ND4L (NADH dehidrogendz, 4L. alegysége a
Komplex I-ben). A fentiekkel ellentétben a Komplex II ¢s a Komplex IV miikodését

érdemben nem befolyasolta a RES kezelés.

10. Hemoreoldgiai valtozasok rezveratrol kezelés hatasara

10.1. Hemoreologiai paraméterek

A vizsgalt populacioban kiindulaskor a VV magasabb volt (p<0,05) a szivelégtelen
betegek kozott a kontroll csoporthoz viszonyitva, azonban a Htc és PV tekintetében ilyen
kiilonbséget nem talaltunk. Eredményeink alapjan a vizsgélati populacioban nem volt
kiilonbség a Htc, PV és V'V tekintetében a két vizsgalt csoport (RES és placebo) kozott sem
a kiindulaskor, sem 3 honapot kdvetden.

A vvt aggregacid esetében az Al és a y szignifikdnsan magasabb volt, mig a t12 kisebb
értéket vett fel mindkét vizsgalt csoportban (RES és placebo) a kontroll csoporthoz képest
kiindulaskor (p<0,05). A Myrenne aggregométerrel mért M1 (13,96+0,42 versus
13,46+0,40, p<0,05), valamint a LORCA-val mért Al (73,36+1,02 versus 70,55+0,99,
p<0,05) és v (161,9+11,02 versus 133,7+7,25, p<0,05) értékek szignifikans csokkenése volt
megfigyelheté a RES kezelést kovetéen, emellett a ti2 esetén ugyancsak kedvezd
valtozasokat lattunk (1,23+0,08 versus 1,45+0,08, p<0,05) a 3 honapos mérések soran a

kiindulési érté¢kekhez viszonyitva (2. tablazat).

14



A vvt deformabilitis nem mutatott szignifikdns valtozast az alkalmazott
nyiréfesziiltségek mellett egyik csoportban sem a 3 honapos utankdvetés soran, azonban a
mért EI értékek tekintetében magasabb nyirofesziiltség mellett némi névekvd tendencia

megfigyelhetd volt a RES agon.

2. tablazat. A rezveratrol hatasa a hemoreologiai paraméterekre.

Kiindulasi paraméterek 3. honap
Kontroll Rezveratrol Placebo Rezveratrol Placebo
N=20 N=30 N=30 N=30 N=30

Hte (%) 43,35+0,63 45,03+0,98 44,93+0,98 44,76+0,93 44,10+1,02
VV (mPas) 4,04+0,07 4,59+0,13% 4,55+0,14% 4,4540,13 4,42+0,13
PV (mPas) 1,28+0,02 1,34+0,02 1,31+0,02 1,32+0,02 1,32+0,02
Aggregacio (Myrenne):
M 5,91+0,25 6,02+0,36 6,38+0,28 5,90+0,31 6,36+0,28
M 13,77+0,78 13,96+0,42 14,14+.0,47 13,46+0,40*  13,84+0,51
Aggregacié (LORCA):
Al 69,37+1,1 73,36+1,02% 72,08+1,04% 70,55+0,99*  70,15+1,14
t12 (S) 1,5740,11 1,23+0,08" 1,3440,09* 1,45+0,08* 1,51+0,11
v (1/s) 112,7+4,43  161,9£11,02%  160,4+£12,54*  133,7£7,25*  138,6+9,12

Az értékeket atlag+ SEM formaban adtuk meg. #=szignifikans kiilonbség a RES vagy placebo csoportban a
kontroll csoporthoz képest kiindulaskor; * = szignifikans kiilonbség a RES agon 3 hénapos kezelést kovetéen
a kiindulasi értékekhez képest (p<0,05). Kiindulasi paraméterek: a randomizécioé soran mért értékek a RES
vagy placebo csoportban; 3. honap: mért értékek 3 honapos kezelést kovetden a RES vagy placebo csoportban;
Al: aggregacios index; tin (s): aggregacios féléletidd; M és M, értékek: Myrenne aggregométerrel
meghatarozott, eltérd rotacios sebesség mellett mért aggregacios indexek; PV: plazma viszkozitas; VV: teljes
vérviszkozitas; y (1/s): kiiszob nyirasi sebességgradiens.

10.2. A hemoreologiai paraméterek valtozasa és a 6 perces jarastavolsag kozotti
osszefiiggések

A htc (r=0,343, p<0,05) és a VV (r=0,308, p<0,05) valtozasai moderalt pozitiv
korrelaciot mutattak a 6 perces séta sordn felvett értékekkel a RES dgon. Emellett kedvezo
szignifikans kapcsolatokat talaltunk a kezelt csoportban a vvt aggregacié ¢s a 6bMWT értékek
kozott 3 honapos RES adast kovetden: alacsonyabb M1 aggregacios index (r=-0,269,
p<0,05) és alacsonyabb v (-0,417, p<0,05) mellett nagyobb jarastavolsag volt megfigyelhetd.
Raadasul ugyanebben az alcsoportban szignifikans pozitiv korrelacié volt megfigyelhetd a
6MWT ¢és a magas nyiréfesziiltség mellett felvett EI értékek kozott (EI30: r=0,480,
p<0,005).
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V1. Diszkusszio

1. Arezveratrol javitja a szivelégtelen betegek kardialis paramétereit a
gyulladasos folyamatok mérséklésén keresztiil

Munkdénk soran elséként igazoltuk randomizalt, kettdsvak human klinikai vizsgélattal
(RCT) a RES kedvezd hatasait szivelégtelen betegekben. A tanulmany legfébb eredményei
kozé soroljuk, hogy RES kezelés hatasara javult a sziv funkcidja, a betegek terhelhetdsége,
¢letmindsége és szamos 1égzésfunkcios paramétere, emellett a RES kedvezden befolyasolta
a lipid profilt és csokkentette gyulladasos citokinek szintjét a vizsgalt HFrEF
betegpopulacidban.

A RES kardiovaszkularis rendszerre kifejtett szdmos jotékony hatasa ismert az
irodalomban. A RES jelentds antioxidans hatassal rendelkezik részben gy6kfogo
(“scavenger”) tulajdonsdganak, részben az antioxidans enzimek termelddésének fokozésa
révén (szuperoxid-diszmutédz, katalaz, eNOS), rdadasul képes csdkkenteni a prooxidans,
gyokképz6 enzimek szintjét (NADPH oxiddzok, mieloperoxiddz). A fenti
mechanizmusokbol adédoan a RES erds antiinflammatorikus €s vérlemezke aggregacid
gatlo hatéssal is rendelkezik. A leirt effektusok azonban szinte teljes egészében preklinikai
vizsgalatokon alapulnak.

Munkacsoportunk egy kordbbi publikacidjaban posztinfarktusos szivelégtelen
patkdnyokban a RES javitotta a sziv pumpafunkcigjat, valamint visszafogta a fibrotikus
remodelling folyamatat, melynek hatterében a profibrotikus intracelluléris jelatviteli utak
blokkolasa, valamint antiinflammatdrikus hatas allhatott. Més kutatdcsoportok is hasonlo
eredményeket publikaltak kisérletes szivelégtelen modelleken végzett vizsgalataik
eredményeképp.

Jelen egycentrumos, kettdsvak, randomizalt klinikai vizsgélatunkban a résztvevd
tiinetes, HFrEF betegpopulacié kiindulasi klinikai jellemzd6i kdzott nem volt statisztikailag
jelentds kiilonbség (a randomizaciot ugynevezett “adaptive minimization” modszerrel
végeztiik). A betegek a nemzetkozi irdnyelveknek megfeleld, maximalisan toleralhato
gyogyszeres kezelésben részesiiltek a randomizaciot megel6zden és dézismodositas nélkiil

a vizsgalat teljes idtartama alatt. Kiemelendd, hogy szinte az 6sszes résztvevo kapott ACE-
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gatld (vagy ARB) és béta-receptor blokkol6 terapiat, emellett a betegek jelentds része MRA
kezelésben is részesiilt, mely dsszehangban van az aktualis irdnyelvekkel.

Vizsgalatunkban résztvevo szivelégtelen betegeinknél a RES adas javitotta a szisztolés
bal kamrai funkciét, melyet az ejekcids frakcidval (EF) jellemeztink. Az EF két eltérd
modszerrel keriilt meghatarozasra, egyrészt az igynevezett Quinones-formulat, masrészt a
volumetrikus Simpson-mddszert alkalmaztuk. Azonban kiemelendd, hogy manapsag
messze a volumetrikus Simpson-mddszer a leggyakrabban hasznalt modszer a szisztolés bal
kamrai funkcié meghatarozdsara. Vizsgalatunkban az EF hasonl6 mértékii, szignifikans
novekedése volt tapasztalhaté mindkét metodus esetében a RES-el kezelt csoportban, mig a
placebo agon nem volt megfigyelhetd ezen valtozas.

A GLS meghatarozas szintén egy jol bevalt modszer a globdlis bal kamra funkcid
jellemzésére, rdadasul a kapott értékek igazoltan jo korrelaciét mutatnak a miokardialis
remodelling mértékével és a fibrdzis kiterjedésével HFrEF-ben. Vizsgalatunkban a placebo
agon a GLS értéke nem mutatott valtozast a vizsgalati periodus végén, azonban a RES-el
kezelt betegeknél a GLS egyértelmii javulasat lattuk, mely 6sszhangban van a fentiekben
mar ismertetett EF kedvezd iranyt valtozéasaval. A szisztolés bal kamra funkcioval
parhuzamosan a bal kamra diasztolés funkcio javulasat is tapasztaltuk a RES-el kezelt 4gon
(pl. az E/e’ arany csokkent), mig a placebo dgon a diasztolés funkcid valtozatlan maradt.

A szivelégtelenség szamos allatkisérletes modelljében a természetes polifenolok
javitottak a sziv pumpafunkciojat, azonban human klinikai vizsgalat tekintetében csak kevés
irodalmi adat 4ll rendelkezésre a RES bal kamra funkciora gyakorolt hatasaival
kapcsolatban. Munkacsoportunk egy kordbbi publikécidjaban kronikus korondria
szindromas (CCS) betegpopulacioban alkalmazott kis dézisti (napi 10 mg) RES kezelés
mellett javult a diasztolés bal kamra funkci6, mig a szisztolés bal kamra tekintetében nem
volt szignifikans javulas, ellenben egy kedvezd tendencia volt megfigyelhetd.

Azonban nemcsak a sziv pumpafunkcioja, hanem a betegek 6MWT-el meghatarozott
terhelhetdsége is szignifikdnsan javult 3 honapos RES kezelést kovetéen. Eredményeink
0sszhangban vannak az irodalomban fellelhetd allatkisérletes modelleken végzett preklinikai
vizsgalatokkal, azonban fontos kiemelni, hogy a RES fizikai terhelhetéségre gyakorolt
hatasarol szivelégtelenségben ezidaig nem alltak rendelkezésre human klinikai adatok. Egy
vizsgélatban, melyet Voduc és munkatarsai publikaltak, egészséges embereken a RES-nek
nem volt érdemi pozitiv hatasa a terhelési kapacitasra és a maximalis oxigénfogyasztasra
(VOomax). Ezenfeliil Glieman és munkatarsai azt talaltak, hogy id6sebb férfiaknal a RES

terapia mérsékelte a testmozgas pozitiv kardiovaszkularis hatdsait és visszafogta az
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edzésprogram soran tapasztalt VO.max novekedést. A fentiek alapjan a vizsgalatunkban a
szivelégtelen betegek ndvekvd terhelhetdségét elsdsorban a sziv pumpafunkciojanak
javulasaval magyarazzuk.

A kardialis biomarkerek elemzése még inkabb alatamasztotta a pumpafunkcié és a
terhelhetdség vizsgalata soran kapott eredményeinket. A makrofagok altal szekretalt
galectin-3 medidtor szerepe jol ismert a szivizomban lejatsz6dd fibrozis és gyulladasos
folyamatok tekintetében, melyet human klinikai vizsgéalat sordn 1is igazoltak.
Vizsgalatunkban RES kezelés hatasara a placebo aghoz képest szignifikansan csokkent a
galectin-3 szintje az utankovetési periodus végére. Mivel a kordbban leirt GLS értékek
egyenesen aranyosak az intersticialis fibrozis mértékével, ezen eredményiink is alditdmasztja,
erdsiti a GLS esetében latott kedvezd valtozasokat.

Az NT-proBNP a legszélesebb korben hasznalt biomarker a szivelégtelenség
mutat a szivelégtelenség sulyossagéaval, bar szintjét az aktualis volumenstatusz, a kor, a nem,
a testsuly vagy éppen egyes ritmuszavarok (pl. a pitvarfibrillacio) is er6sen befolyasolja, igy
értéke széles tartomanyban mozoghat. Vizsgédlatunkban a RES 4gon enyhe, de nem
szignifikans csokkenés, mig a placebo dgon tendenciaszeri ndvekedés volt lathatd az NT-
proBNP szintjében, igy a kezelési periddus végére szignifikdnsan alacsonyabb értékeket
mértiink a RES agon a placebo csoporttal 6sszehasonlitva. Militaru és munkatarsai stabil
koszoruér-betegeken végzett korabbi tanulmanyukban azt talaltdk, hogy a RES klinikailag
manifeszt, tiineteket okozd szivelégtelenség jelenléte nélkiil is képes csokkenteni az NT-
proBNP szintet. A szivelégtelenség biomarkereinek (NT-proBNP ¢és galectin-3) placebo
agon tapasztalt folyamatos, lassi ndvekedése a betegség progresszidjanak a kovetkezménye
lehet. Irodalmi adatok alapjan a NT-proBNP szint és a szivelégtelenség miatt hospitalizacio,
illetve mortalitas kozott egyenes aranyossag mutathato ki.

A RES-el kezelt csoportban tapasztalt szisztolés bal kamra funkcid javulasa a volumen
retencio és szervekben észlelhetd pangas csokkenésével szoros 0sszhangban van. Jol ismert,
a tidoben megfigyelhetd extravazalis, intersticidlis folyadék felhalmozodas kedvezotleniil
befolyésolja a ventillacidés paramétereket (pl. FVC, IVC). Gehlback és munkatarsai azt
talaltak, hogy a szivtranszplantacion atesett betegeknél nemcsak a ventillacios volumenek,
hanem az dramlasi sebességek (FEV1) is jelentds javulast mutattak. Vizsgalatunkban az FVC
¢s az IVC szignifikans ndvekedését mértiikk 3 honapos RES kezelést kdvetden, azonban a

léguti obstrukcidt reprezentald dramlasi paraméterek nem mutattak statisztikailag jelentds
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valtozast. Mindossze a FEV értéknél lattunk enyhe foku, de nem szignifikans novekedést a
RES agon.

A vizsgalt gyulladasos citokinek (IL-1, IL-6) szintjei szignifikdns csokkenést mutattak
a RES csoportban a placebo aggal 6sszevetve a 3 honapos kezelést kovetden, mely megfelel
az irodalomban fellelhetd eredményeknek. A fenti kedvezd valtozasok parallelnek
tekinthetdek a gyulladdsos folyamatok medialasdban résztvevd galectin-3p szintjének
mozgasaval. Egy kordbbi vizsgalat raadasul igazolta, hogy az aktivalt leukocitak altal termelt
gyulladasos citokinek szintje forditottan ardnyos a szisztolés bal kamrai funkcidval. A
gyulladésos folyamatok és a kardiovaszkularis események kozotti szoros korrelacio jol
dokumentéalt az irodalomban. Szidmos eredmény tdmasztja ald, hogy a tartds
proinflammatorikus citokin valasznak a szivelégtelenség progresszidjaban igen komoly
szerepe van, mivel a betegség eldrehaladtaval a proinflammatorikus citokinek mindvégig
jelen vannak ¢és szintjiik folyamatosan emelkedd tendenciat mutat. A fentiek fényében a
placebo csoportban lathaté emelkedd IL-1 és IL-6 szinteket a szivelégtelenség lassu
progressziojaval tudjuk magyaréazni.

Kiegészitésként elvégeztik néhany RES-el kezelt betegiink fehérvérsejtjeinek
messenger RNS profil meghatarozésat és analizisét, mely tobb, a mitokondrialis 1égzési lanc
elemeit kodold gén expresszidjanak szignifikdns csokkenését mutatta. Fontos azonban
kihangsulyozni, hogy a RES kezelés a mitokondrialis mindségkontrollhoz sziikséges
fehérjék mikodését nem befolydsolta érdemben, igy nem vezetett mitokondrialis
diszfunkciohoz. A kapott eredmények alapjan feltételezziik, hogy a RES a 1égzési lanc egyes
elemeinek csokkent termelddésén keresztiil mérsékli az oxidativ foszforilaciot (csokkenti az
ATP szintézist), mely a leukocitdk csokkent aktivitdsat vonja maga utan. A fentiekben
ismertetett csokkend proinflammatorikus citokin szinteket pedig a leukocitadk mérséklédo
aktivitasanak jeleként foghatjuk fel. Az ismertetett antiinflammatorikus hatas a RES terapia
egyik fontos hatdsmechanizmusa lehet szivelégtelenségben a mar jol ismert,

kardiomiocitdkra gyakorolt mitokondrialis protektiv hatasok mellett.

2. Hemoreologiai valtozasok rezveratrol kezelés soran csokkent
szisztolés bal kamra funkcioval jaro szivelégtelenségben

A szivelégtelenség sordn megvaltozd hemoreoldgiai paraméterek fontos szerepet
tolthetnek be a mikrocirkulacié komplex karosodasaban és a szivelégtelenség tovabbi

progressziojaban. Korabbi vizsgalatok soran mar sikeriilt igazolni szivelégtelen betegeknél
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a hemoreologiai faktorok (VV, fibrinogén, vvt aggregacio és deformabilitds) romlasat.
Szivelégtelenségben a romlo periférids keringés, a karosodott oxigén transzport (hipoxia) és
megnovekedett oxidativ stressz lehet elsdsorban felelds a vvt-k rendellenességéért. Az
oxidativ stressz a vvt-ben morfoldgiai, funkciondlis és metabolikus abnormalitdsokat idéz
eld, mely magéaban foglalja a vvt aggregacid és deformabilitas karosodéasat is. A ROS
hatasara a citoszkeletalis és membran fehérjék oxidacidja, valamint lipidperoxidacidé megy
végbe, ezen folyamatok pedig koros mértékii vvt adherenciahoz és aggregabilitishoz
vezetnek. Jelen vizsgalat soran kapott eredményeink igazoltdk a megnovekedett vvt
aggregaciot szivelégtelen betegek korében dsszevetve a hasonlo kord, de nem szivelégtelen,
kozepes kardiovaszkularis rizikoprofillal rendelkezd betegpopulécioval. Emellett a hipoxia
okozta htc emelkedés (megndvekedett eritrocita termelés) és magasabb vér viszkozités is
leirasra kertilt mar szivelégtelenségben, bar a betegség elérehaladottabb stddiuméaban a htc
gyakran inkabb csokkend tendenciat mutat a megndvekedett vérplazma volumen
(hemodiluciod), a vashiany, valamint a koros mennyiségi citokin és ROS termelddés okozta
csontveld depresszio kovetkeztében.

Irodalmi adatok alapjan a RES-nek szerepe lehet a kardiovaszkularis betegségek
kialakuldsdnak megeldzésében. A vorosbor esetében is a kardioprotektiv hatasért (francia
paradoxon) elsésorban a RES-t teszik feleldssé. A bioaktiv polifenolok kozé tartozé RES
ismert antioxidans tulajdonsadgokkal rendelkezik, allatkisérletes modellekben gatolta az
oxidativ stresszt és feltehetéen hozzajarult a sziv strukturalis és funkciondlis allapotdnak
megOrzéséhez. Tovabbi allatkisérletes modellekben a RES ndvelte az vvt-k stabilitadsat az
ozmotikus fragilitds csokkentése révén. A fentiek mellett a RES protektiv hatast gyakorolt
az endotelialis funkcidra és értagitd tulajdonsagokkal is rendelkezett. Munkacsoportunk altal
korabban végzett human vizsgalatban igazolt endotelialis diszfunkcioval rendelkezd betegek
korében a RES kezelés javitotta a vaszkularis relaxaciot. Irodalmi adatok alapjan a RES
befolyasolja tovabba a vérplazméaban 1évd proteinek tulajdonsdgait is, tobbek kozott
megvédi a fibrinogént a koros konformacioés valtozasoktol, mely szintén hatassal lehet a vvt
aggregaciora.

A moderalt vorosbor fogyasztds, valamint maganak a RES-nek a hemoreoldgiai
paraméterekre gyakorolt kdzvetlen hatasait kordbban mar vizsgaltdk szamos kisérletes ¢és
human tanulméanyban. A munkacsoportunk altal néhany éve végzett in vivo vizsgalatban a
moderalt vorosbor fogyasztas kedvezOen befolydsolta a vvt aggregaciot és deformabilitast
egészséges onkénteseken. Ezenfeliil egy masik vizsgalatunkban 3 honapon at napi 10 mg

dozisban alkalmazott RES javitotta a vvt deformabilitast és a vérlemezke aggregaciot
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kronikus iszkémids szivbetegségben szenvedd populdcidban. Amint az mar kordbban
emlitésre keriilt, a RES és a reologiai paraméterek kozotti kapcsolatot mar széles kdrben
vizsgaltdk, azonban kifejezetten human szivelégtelen betegpopulacidban ezidaig ilyen
jellegli tanulméany nem tortént.

Vizsgaltunk sordn a 3 honapos RES kezelést kdvetden a kovetkezd eredményeket
talaltuk: (1) A vvt aggregacid szignifikansan csokkent RES kezelés hatasara; (2) a
makroreoldgiai paraméterek statisztikailag mérhetd valtozast nem mutattak; (3) statisztikai
kapcsolat volt kimutathatd a 6 perces jarastavolsag és egyes hemoreoldgia paraméterek (vvt
aggregacio és deformabilités, htc és VV) egyiittes, kedvezd irdnyt valtozasai kozott.

Elemz¢ésiink alapjan nem talaltunk szignifikans valtozast a Htc, VV és PV értékeknél
3 honapos RES kezelés utdn. A kapott eredmények megfelelnek egy korabbi, a
munkacsoportunk altal RES-el végzett vizsgalat eredményeinek.

A fentiekkel ellentétben a vvt aggregacid esetében tobb modszerrel meghatarozott
paraméterek alapjan szignifikans javulast talaltunk RES terapiat kovetden. Eredményeink
alapjan — melyek megerdsitenek egy korabbi vizsgalatot — a vvt aggregacio szignifikansan
karosodik szivelégtelenségben, azonban jelen vizsgalatunk alapjan RES kezelés mellett ezek
a kedvezdtlen valtozasok részben visszafordithatdak. Meg kell azonban emliteni, hogy habar
némi kiilonbség fellelhetd a két modszerrel (LORCA ¢és Myrenne) kapott aggregacios
eredményekben, ezek valoszintileg a két miiszer eltérd pontossaganak és miikddési elvének
kovetkezményei lehetnek.

Véleménylink szerint a csokkent vvt aggregacid részben a RES antioxidans
tulajdonsdgainak, részben a plazmafehérjékre gyakorolt hatasainak tudhaté be. Az egyik
sz¢lesebb korben elfogadott teoria alapjan a vvt aggregacidé a szomszédos sejtek kozott
specialis plazmafehérjéken (pl. fibrinogén, nagy molekula sulyt globulinok) keresztiil
1étrejové kapcsolat kovetkezménye, melyet nagy mértékben befolyasol a fibrinogén
koncentracioja és a vvt membranhoz valo specialis kotddése. Jol ismert, hogy a polifenolok
rossz vizoldhatosaguk miatt kotddnek a plazmafehérjékhez. Mivel a RES feltehetden
megvaltoztatja a plazmafehérjék és vvt-k felszini molekulainak egyes tulajdonsagait, ezaltal
redukalja a sejtek kozotti keresztkotések kialakuldsat és csokkenti a vvt aggregaciot. A vvt
aggregacio csokkenése pozitivan befolyasolhatja a koronaria mikrocirkulécié aramlési
tulajdonsagait, melynek javuldsa fontos szempont lehet szivelégtelenségben.

Vizsgaltunk soran egyetlen ektacitométerrel meghatarozott paraméterrel sem tudtuk

a vvt deformabilitas szignifikdns valtozasat kimutatni az alkalmazott RES kezelést kovetden,
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azonban a mért EI értékek tekintetében magasabb nyirdfesziiltség mellett némi novekvo
tendencia megfigyelhetd volt a RES 4gon.

A 6MWT egy rutin diagnosztikus mddszer a szivelégtelen beteg terhelhetdségének
felmérésére. Az altalunk végzett kettdsvak, randomizalt, placebo-kontrollalt vizsgalatban
RES kezelés mellett 3 honap utan javult a résztvevok jarastavolsaga, mely egyezik egy
korabbi vizsgélat eredményével. Rdadasul korrelacid volt kimutathatdé a betegek javulo
funkciondlis kapacitasa €s egyes hemoreoldgiai paraméterek kedvezd iranyt valtozasai
kozott. A fentiek alapjan feltételezziik, hogy a RES kezelés mellett javuld reologiai

paraméterek részben hozzajarulhattak a jarastavolsadg kimutathaté ndvekedéshez.

VII. Kovetkeztetések

Human klinikai vizsgélatunk sordn igazoltuk a standard kezelés mellett alkalmazott
RES pozitiv hatasait csokkent szisztolés bal kamra funkcidval jard szivelégtelenségben. A
RES kezelés mellett javult szdmos kardialis pumpafunkciot jellemzd paraméter, emellett
javult a betegek terhelhetdsége ¢és életmindsége. A fentieken tal vizsgalatunkban a citokin
szintek (IL-1, IL-6) csOkkenésével alatamasztottuk a RES antiinflammatorikus hatasat.
Eredményeink alapjan ennek hatterében a leukocita aktivitds csokkentése is fontos
mechanizmus lehet, és egyértelmiien hozzdjarulhat a RES kardioprotektiv hatasdhoz.
Tanulmanyunk soran bizonyitottuk tovabba a RES vvt aggregaciora kifejtett jotékony
hatdsat szisztolés szivelégtelen betegpopulacioban. A csokkent vvt aggregacid pozitivan
befolyésolhatja a mikrocirkulacios keringést, a szdveti perfuziot és az oxigenizaciot, mely
hozzéjarulhat a periférias erek (ezen beliil a koronaridk) dramlési viszonyainak javulasahoz,
ezen valtozasok pedig egyiittesen pozitivan hathatnak a betegek terhelési kapacitasara és

tiineteire csOkkent szisztolés bal kamra funkcidval jaro szivelégtelenségben.
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VIIIL. Uj eredmények

Elséként igazoltuk randomizalt, kettésvak klinikai vizsgéalat (RCT) keretében kdzepes
dozist RES kedvezd hatdsait human szivelégtelen (HFrEF) populacioban.

A tanulmény legfébb eredményei koz¢ soroljuk, hogy RES kezelés hatasara egyarant
javult a sziv szisztolés és diasztolés funkcidja, megallapitasainkat tobb kiilonb6zd
modszerrel is alatdmasztottuk.

A kardidlis funkcidval parhuzamosan javult a betegek terhelhetdsége, ¢letmindsége,
valamint szdmos 1égzésfunkcios paramétere RES kezelést kdvetden.
Vizsgélatunkban a citokin szintek (IL-1, IL-6) csokkenésével igazoltuk a RES
antiinflammatorikus hatésat.

Fehérvérsejteken végzett mRNS szekvencia analizisiink soran bizonyitottuk szamos
gén RES kezelés hatdsara végbemend expresszids profiljanak megvaltozasat.
Eredményeink alapjan arra a megallapitasra jutottunk, hogy a leukocita aktivitds
csokkentése szintén egy fontos mechanizmus lehet ¢és hozzajarulhat a RES
kardioprotektiv hatasahoz.

Els6ként igazoltuk a RES koros vvt aggregaciora gyakorolt jotékony hatadsat human
klinikai vizsgéalatban HFrEF beteganyagon.

Az eredmények analizise sordn 0sszefiiggést talaltunk a betegek javuld funkcionalis
kapacitasa és egyes hemoreologiai paraméterek egyiittes, kedvezd irdnyu valtozasai
kozott, ezért a ndvekvo terhelhetdség hatterében részben a mikrocirkulacios keringés

javulasat feltételezziik.
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