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Roviditések jegyzéke

ACC American College of Cardiology hsCRP magas szenzitivitasu C-reaktiv protein
ADP adenozin-difoszfat IL6 interleukin 6
AHA American Heart Association KDIGO Kidney Disease Improving Global Outcome
Al aggregacios index LDH laktat dehidrogenaz
ASA acetilszalicilsav LDL alacsony s(rdlség lipoprotein
BAO alap sav kibocsatas MCHC atlagos sejthemoglobin koncentracié
BMI test témeg index Mcv atlagos sejt térfogat
BUN vér urea nitrogén MET metabolikus ekvivalens
CAD koronaria betegség NR nem rezisztens
CGRP kalcitonin-gén kapcsolt peptid NR-PC nem rezisztens, pozitiv kontroll
cMVv citomegalovirus NR-RT nem rezisztens vesetranszplantalt
CcoX ciklooxigenaz NSAID non-steroid gyulladascsokkent6
CR kardioldgiai rehabilitacio PC pozitiv kontroll
cv kardiovaszkularis PDE foszfodiészteraz
EBV Epstein-Barr virus PPP trombocita szegény plazma
ECG elektrokardiografia PRP trombocita dus plazma
El elongacios index PV plazma viszkozitas
Elnax maximalis elongacids index R rezisztens
ESC European Society of Cardiology VT vOros vértest
FDA Food and Drug Administration R-PC rezisztens, pozitiv kontroll
FIS faradtsag skala R-RT rezisztens, vesetranszplantalt
GGT gamma-glutamat transzpeptidaz RT vesetranszplantalt
GMBF a gyomornyalkahartya vérataramlasa SCORE szisztémas koronaria rizikdbecslés
GOT glutamat-oxaloacetat transzaminaz SS1/2 az El . feléhez tartozé nyirdfesziiltség
GPT glutamat-piruvat transzaminaz TNFa tumor nekrézis faktor a
HBsAg hepatitis B felszini antigén TRPV tranziens receptor potencidl vanilloid
Htk hematokrit TXA2 tromboxan A2
HCV hepatitis C virus UGIC fels6 gasztrointesztinalis komplikacio
HDL magas surlségl lipoprotein UK-HARP-I United Kingdom Heart and Renal Protection
HIV human immunodeficiencia virus TVW teljes vér viszkozitas




Prologus

Az elmult néhdny évtized sordn a koronariabetegség haldlozasa csokkend tendenciat mutat,
ennek ellenére vilagszerte tovabbra is vezetS haldloki tényezé maradt. 1985-ben Geoffrey
Rose két f6 kardiovaszkularis megel6z6 stratégiat fejlesztett ki. A populacids stratégia célja,
hogy populdcids szinten hosszu tavu életmodbeli és kornyezeti valtoztatasokkal csdkkentse a
korondriabetegség incidenciajat. A rizikd stratégia magas kardiovaszkularis kockazattal eld
betegeket segit elérni, valamint hozzdjarul a kardiovaszkularis rizikofaktorok megfelel6
kontrolldldsahoz. Habdr a populacids stratégia sokkal koltséghatékonyabb, a riziké stratégian
belll kidolgozasra kerilt hatasos farmakoldgiai terdpidk, a sikeres dohanyzas leszokast segit6
programok és a kardioldgiai rehabilitaciés programok még hatékonyabb rizikdcsdkkentést
eredményeznek. Emiatt a legnagyobb sikert a két stratégia kombindcidja jelentené.

A megfeleld rizikd menedzsment preciz rizikdbecslést kivan, mely figyelembe veszi az 6sszes
kardiovaszkularis rizikéfaktort. A gyors, de pontos rizikdbecslés el6segitésére napjainkban a
SCORE rendszer javasolt. A SCORE rendszer az életkor, a dohdnyzas, a szisztolés vérnyomads
és az oOsszkoleszterin alapjan prognosztizdlja egy haldlos ateroszklerotikus esemény
(miokardialis infarktus, stroke és periférids Ut6érbetegség) bekdvetkezésének 10 éven beliili
valdszinlségét. Az altalanos kardiovaszkularis rizikébecsléshez hasznalt dgynevezett nem
modosithatd tényez6k az életkor, a nem és a genetikai hattér. A tradicionalisan ,,major”, de
maodosithaté (ennek  megfelel6en megel&zhetb/kezelhetd) rizikotényez6k  a
magasvérnyomas, a diszlipidémia, a diabetes mellitus, a dohanyzds, a tulsuly és a fizikai
aktivitas hidnya. Tovabbi mddosithaté, de ,minor” faktorok a pszicholdgiai tényezék, az
emelkedett hsCRP, a gyulladasos citokinek (pl. IL-6, TNF-a), az emelkedett fibrinogén szint, a
gyulladasos betegségek, az obstruktiv alvasi apnoe, a krénikus vesebetegség és a kéros
hemoreoldgiai faktorok.

A rizikdbecslést megfelel§ rizikd menedzsmentnek kell kovetnie. Ez nem csak életmddbeli
valtoztatdsokat foglal magaba, Ugy mint a magatartdsi mintak megvaltoztatdsat, a hatasos
kommunikaciot, stressz kezelést, a dohanyzasrdl vald leszokast, az egészséges étrendet, a
mérsékelt alkoholfogyasztast, a BMI <25 kg/m2 és >20k g/m2 elérését valamint a rendszeres
fizikai aktivitast, hanem a mar meglévé klinikai tlinetek kezelését is. A pszichoszocialis
problémdak egyéni vagy csoportos pszichoterdpiaval, ill. bizonyos gydgyszerekkel
kezelhet6ek. A magasvérnyomas betegség, a diabetes mellitus 1-es és 2-es tipusa, a magas
koleszterin és triglicerid szint kezelésére valamint a tromboembdlids események
megelG6zésére megfelel§ gydgyszeres terdpia inditando.

A hemoreolégiai paraméterek klinikai szerepe és modszertan

A hemoreoldgia a vér dramldsaval foglalkozé tudomanydag. Az elmult évtizedek soran szdmos
vizsgalat igazolta, hogy a koéros reoldgiai faktorok rizikétényezdi lehetnek a kardiovaszkularis
és cerebrovaszkularis betegségeknek.

Hematokrit:

A hematokrit a klinikai gyakorlatban leggyakrabban haszndlt hemoreoldgiai paraméter, mely
a vér alakos elemeinek szazalékos aranyat adja meg a teljes vér volumenéhez képest.

A hematokritot kapillaris centrifuga (Haemofuge Heraeus Instr., Németorszag) segitségével
hatdroztuk meg.



Teljes vér és plazma viszkozitds:

A viszkozitas a folyadékok belsé surlddasa.

A teljes vér viszkozitast befolyasolja a hematokrit, a plazma viszkozitds, a vvt aggregdcio
(alacsony nyirdsi gradiensen) és a vvt deformabilitds (magas nyirdsi grédiensen).

A plazma viszkozitast a plazmafehérjék mennyisége (fibrinogén és bizonyos globulinok)
valamint a triglicerid szint hatarozza meg.

A teljes vér és plazma viszkozitdst 90 s nyirdsi gradiensen Hevimet 40 kapillaris
viszkoziméterrel (Hemorex Ltd., Budapest, Magyarorszag) hataroztuk meg. A plazmat a teljes
vér 10 perces 1500 g-n valé centrifugdlasaval izolaltuk. A méréseket 37°C-on végeztiik el.

A Htk/TVV ardnyt a vér oxigénszallitd kapacitasanak leirdsara hasznaltuk.

V6rosvértest aggregdcio:

A wvvt aggregacié a sejtek reverzibilis Osszetapadasat jelenti, mely alacsony nyirasi
korilmények kozott vagy stasisban jelentkezik.

A vvt aggregdci6 méréséhez teljes vért haszndltunk, és mind a Myrenne (MA-1
Aggregometer, Myrenne GmbH, Roentgen, Németorszdg) mind a LORCA (Laser-assisted
Optical Rotational Cell Analyzer; R&R Mechatronics, Hoorn, Hollandia) aggregométerrel
meghataroztuk.

Vérosvértest deformabilitds:

A vvt deformabilitds a kiils6 nyiréer6k hatasara létrejové reverzibilis alakvaltozasat jelenti. A
folyamat révén a sejtek athaladnak a kapillaris rendszeren, ami elengedhetetlen a megfelel6
szOveti oxigenizaciohoz. A deformabilitdst a sejt belsé viszkozitdsa, a membran
viszkoelaszticitasa, a felllet-térfogat arany és a vvt morfolégiaja hatdrozza meg.

A vvt deformabilitast LORCA ektacitométerrel hataroztuk meg 37 °C-on, mely segitségével az
adott nyiréfesziiltséghez tartozd elongdcios index (El) hatarozhaté meg. A deformabilitds
értékeket a Lineweaver-Burke féle nonlinearis regresszién alapuld egyenlettel elemeztik, és
ennek segitségével kiszamoltuk a maximalis El-t (végtelen nyirdfesziiltséghez tartozd El)
valamint azt a nyirofesziltséget, ami ezen érték feléhez tartozik (SS1/2). A mérésekhez a vért
egy magas viszkozitasu (32,6 mPas) polivinilpirrolidon oldatba szuszpendaltuk fel.

Trombocita aggregdcio:

A trombocita aggregacionak kiemelt szerepe van az artéridas trombus képz6désében. A
folyamat aktivalédasa leginkdabb endotél sériilés révén kovetkezik be, amikor is a szabadda
valdo kollagén a trombocitdk aktivacidja sordn ADP, adrenalin, szerotonin és TXA2
felszabaduldsat indukalja.

A trombocita aggregacié méréshez a vérmintat el6szor 150 g-n 10 percig centrifugdltuk. A
PRP legyd(jtése utan a PPP-t tovabbi 2500 g-n torténd 10 perces centrifugalassal szeparaltuk.
Ezt kovetbéen a trombocita aggregacidé meghatarozasa Carat TX4 optikai aggregométerrel
tortént (Carat Diagnostics Ltd, Budapest, Hungary) 37 °C-on. A trombocita aggregaciét az
aggregacios folyamat maximumanal mért értékkel jellemeztiik. Klinikailag az Aspirin terapiat
hatasosnak tekintettiik, amennyiben az aggregacio 40% alatt maradt.



A mérsékelt intenzitasu aerob tréning hemoreoldgiai és laboratériumi paraméterekre,
valamint a pszicholégiai funkcidkra kifejtett hatasa iszkémias szivbetegekben

Bevezetés

Az utdébbi néhdny évtized soran, az optimdlis farmakoldgiai terapidknak, a modern
revaszkularizdciés eljardsoknak és preventiv stratégidknak koszonhetéen a fejlett
orszadgokban bekovetkez6 CV megbetegedések miatti haldlozas csokkent ugyan, de
vilagszerte tovabbra is vezetd halalok maradt.

Az ESC és az AHA/ACC 4ltal kiadott ajanlasok alapjan a fizikai aktivitasnak sarkalatos szerepe
van mind az egészséges egyének primér prevenciéjaban csak ugy, mint a CV eseményen mar
atesett betegek szekunder prevencidjaban.

Az elmult 25 év publikaciéi egyértelm(ien igazoltdk a fizikai tréning hatdsara bekovetkez6
pozitiv valtozasokat a hemoreoldgiai faktorokban. Azonban a lehetséges kapcsolatot a
hemoreoldgia és a hosszu tavu, mérsékelt intenzitdsu, aerob fizikai tréning kozott eddig még
nem vizsgaltak nagyszamu stabil, iszkémids szivbeteg populacion.

Jelen vizsgalatunk célja a hosszu tava (24 hét), ambuldns kardioldgiai rehabilitaciés program
keretein beliil végzett aerob fizikai tréning jotékony hatdsanak igazolasa volt stabil, iszkémias
szivbetegeknél.

Modszerek

79 nem-dohanyzd, stabil, iszkémids szivbeteget (39 férfi és 40 né, atlag életkor: 65.3 + 5.67
év) valasztottunk be a vizsgdlatba. A betegek az aktudlisan érvényben lévé szekunder
prevencids iranyelveknek és tarsbetegségeiknek megfelel6 gydgyszeres terdpidban
részeslltek. Kizardsi kritériumok voltak, a 40% alatti ejekcidés frakcié, az 5 MET alatti
terhelhetGség vagy a terhelés alatt regisztralt szignifikans ST depresszid. A vizsgdlatot a Pécsi
Tudomanyegyetem Regiondlis Etikai Bizottsaga engedélyezte (engedélyszam: 4378), a
betegek irasos beleegyez6 nyilatkozatot irtak ala.

Vizsgdlati protokoll:

A vizsgalat kezdetekor pszicholégiai teszteket, nyugalmi EKG-t, nyugalmi echokardiografiat,
Bruce protokoll szerinti jarészalagos terheléses vizsgalatot, laboratériumi vizsgalatot, citokin
(TNF-a és IL-6) valamint hemoreoldgiai méréseket végeztiink.

A paciensek ezutan 24 héten keresztil, heti 3X1 drdban fizikai tréningen vettek részt. 12 hét
elteltével ismételt hemoreoldgiai és laboratoriumi méréseket (kivéve citokin), valamint
pszicholdgiai teszteket végeztiink. A 24 hetes periddus végén nyugalmi EKG, Bruce protokoll
szerinti jardszalagos terhelés, laboratériumi és hemoreoldgiai mérések és pszicholdgiai
tesztek torténtek.

Hemoreoldgiai mérések:
A hemoreoldgiai méréseket a fent részletesen leirt metodikdnak megfelelGen végeztiik (Isd.
3-4. oldal).

Citokin mérések:
A citokineket automatizalt kemilumineszcens immonoesszé rendszerrel hataroztuk meg
(Immulite 1000, Siemens).



Pszicholdgiai vizsgdlatok:

A 24-hetes fizikai tréning szubjektiv faradtsag érzésre kifejtett hatdsanak meghatarozasara a
FIS-t hasznaltuk. A FIS 40 pontot tartalmaz, melyek segitségével megadhatd a napi fizikai (10
pont), kognitiv (10 pont) és pszichoszocialis (20 pont) funkcidk soran érzett faradtsag szintje.

Statisztika:

Az adatokat atlagtS.E.M. formdban tintettik fel. A Kolmogorov—Smirnov féle normalis
eloszlast vizsgdld teszt elvégzését kovetben a kilonbségeket one-way repeated ANOVA
statisztikai teszttel (Tamhane post-hoc tesztet hasznalva) elemeztiik. Tobb tényez6s linearis
regresszios elemzést végeztiink a MET értékben tapasztalt alap és 24-hetes mérések kozotti
kiilonbség tekintetében.

A pszicholégiai adatok szignifikdns eltérést mutattak a normadlis eloszlastdl, emiatt a
Friedman-féle non-parametrikus tesztet alkalmaztuk a pszicholégiai funkcidkban
bekodvetkezett valtozasok elemzésére. Az analizist csak olyan betegek adataival végeztiik el,
akik nem mutattak mérsékelt vagy sulyos depressziét valamint nem volt elmaradt
tesztvizsgdlatuk, igy Osszesen 68 beteg adatai keriltek analizdlasra. A p<0,05 értéket
tekintettik szignifikancia szintnek. Az SPSS statisztikai szoftver 11.0.1. verziéjat hasznaltuk a
deskriptiv elemzés elvégzésére, valamint a minta leirdsara.

Eredmények

A Htk csokkend tendenciat mutatott, mig a TVV szignifikdns mértékben csokkent (p<0,05),
ami szignifikdnsan novekvé Htk/TVV aranyt eredményezett (p<0,05). A PV szignifikdnsan
csokkent az els6 12 hét alatt és jelent6sen alacsonyabb is maradt a program végéig
(p<0,001) (1. Tablazat).

szignifikancia

hemoreoldgiai paraméterek hét atlag £ SEM p érték (p <0.05)

0 4,35+ 0,06

teljes vér viszkozitas (mPas) 12 4,26 £ 0,07 0,03 S
24 4,08 + 0,08
0 1,27 £ 0,02

plazma viszkozitas (mPas) 12 1,18 £ 0,02 0,001 S
24 1,14 + 0,02
0 10,2 + 0,07

Htk/TVV (1/Pas) 12 10,25 +0,13 0,04 S
24 10,33 +0,19

1. Tablazat
A Myrenne ill. LORCA segitségével meghatdrozott vvt aggregacidos paraméterek is

szignifikansan csokkentek (p<0,001) (2. Tablazat). A LORCA El az alapméréshez viszonyitva
szignifikdns mértékben novekedett 12 hét alatt. Az alapméréshez viszonyitott novekedés
szignifikdns mértékd maradt a 24 hetes periddus végén is (p<0,001), azonban a 12 hetes és a
24 hetes mérések kozotti kiilonbség nem volt szignifikans. Az eredményeket megerdsitette a



Lineweaver-Burke féle non-linearis regresszidn alapuld egyenlettel végzett elemzés is, mely
szignifikansan magasabb El,,-0t és szignifikdnsan alacsonyabb SS;/,-t mutatott (p<0,05).

szignifikancia

hemoreoldégiai paraméterek hét atlag + SEM p érték (p <0.05)

0 6,98 £ 0,22

M 12 5,92 +£0,13 <0,001 S
24 4,02+0,12

Myrenne

0 13,18 £+ 0,37

M1 12 12,59+0,24 <0,001 S
24 10,84+ 0,21
0 66,67 £ 0,67

LORCA Al 12 61,63 +£1,90 0,04 S
24 62,25+1,73

2. Tablazat

A laboratériumi paraméterek kozil a hugysav, a triglicerid, a hsCRP és a fibrinogén szintben
figyeltiink meg szignifikans csokkenést a tréning periddus alatt (3. Tablazat).

laboratériumi

szignifikancia

P - hét atlag + SEM p érték (p <0.05)
0 336,39+ 17,5
hagysav (umol/I) 12 327,17 £9,3 0,006 S
24 312,88 +10,7
0 1,70+ 0,09
triglicerid (mmol/I) 12 1,56 +£0,08 0,017 S
24 1,46 £ 0,09
0 6,02 +1,04
hsCRP (mg/l) 12 2,98+ 0,26 <0,001 S
24 3,04 £0,27
0 3,28+0,14
fibrinogén (g/1) 12 3,03 +0,06 0,03 S
24 3,15+0,09
0 3,95+ 0,71
IL 6 (pg/ml) 0,06 NS
24 1,88 +0,88
0 11,53 +0,89
TNF o (pg/ml) 0,11 NS
24 10,21+0,43

3. Tablazat



Habar a citokin szintek nem mutattak szignifikdns valtozast (p<0,05), az alapmérési
adatokhoz képest itt is megfigyelhet6 a csokkend tendencia (3. Tablazat).

A funkciondlis kapacitast leir6 MET érték szignifikdnsan novekedett (p<0,001), emellett a
terhelési idG is szignifikdns mértékben emelkedett (17,4%-al) (p<0,001). A betegek sulya és a
BMI szignifikdns mértékben csdkkent a vizsgdlat ideje alatt (p<0,001) (4. Tablazat).

szignifikancia

e . . . . +SE -
jardszalag terhelés hét atlag + SEM p érték (p <0.05)
0 7,93+ 0,27
MET <0,001 S
24 9,87 +1,09
0 7,68 +2,17
terhelési id6 (min) 0,001 S
24 9,02 +2,18
, 0 28,16 + 0,62
BMI (kg/m°) <0,001 S
24 25,45+ 1,14
4. Tablazat
prediktor standardizalt B p érték (p <0.05)
A teljes vér viszkozitas 0,221 0,07
A plazma viszkozitas -0,017 0,891
A LORCA aggregacios index -0,112 0,314
A BMI -0,201 0,06
A elongacios index (30Pa) -0,290 0,018
5. Tablazat

Az 5. tablazat adatai alapjan a vvt deformabilitas szignifikans fliggetlen valtozénak bizonyult
(standardizalt B = 0,29). Emellett az analizis azt is igazolte, hogy erGs flggetlen prediktiv
asszociacio all fent a deformabilitas valtozasa és a fligg6 valtozo kdzott (5. Tablazat).

A pszicholdgiai vizsgalatban nem volt betegkiesés és nem volt figyelemre mélté CV esemény
vagy nem tervezett hospitalizacié sem. A FIS adatok alapjan szignifikans csokkenés volt
tapasztalhatd a faradtsadg tlinetekben a fizikai (chi2(2) = 6,12, p<0,05), a pszichoszocidlis
(chi2(2) = 7,09, p<0,05) és a kognitivdoménben (chi2(2) = 8,85, p<0,05). A betegek faradtsag
altal okozott fizikai, kognitiv és szocialis funkcionalis korlatozottsaga szignifikans mértékben
csokkent a fizikai tréning periddus végére.

Diszkusszio

Tanulmanyunkban a hosszu tava aerob fizikai tréning hatdsat vizsgaltuk egy nagyszamu
stabil, iszkémias szivbeteg populdcidoban. Adataink rémutattak egy enyhe csokkenésre a Htk-
ban, mikozben szignifikans csdkkenés volt megfigyelhetd a TVV és a PV értékekben, valamint
szignifikdnsan magasabb Htk/TVV aranyt figyelhettink meg. A vvt aggregdacié és a mért
deformabilitds paraméterek szintén szignifikdns mértékben javultak a tréning program
végére. A makroreoldgiai paraméterekben (Htk, viszkozitds) megfigyelt jotékony valtozasok
feltételezhet6en csdkkentik a CV rizikot a stabil, iszkémias szivbetegekben.



A legkeskenyebb atmérgjd kapillarisok a szervezetben (3-5 um) a miokardiumban talalhatéak
meg. Ez az 4tmérd lényegesen kisebb, mint egy normal vvt nyugalmi atmérGje (7-8 um), ami
kiemelheti a mikroreoldgiai paraméterek (vvt aggregacid és deformabilitds) fontossagat a
szivben. A vvt aggregacid és deformabilitdas javuldsa pozitivan befolyasolja a kapillaris
aramlast, mikozben a Htk/TVV arany kedvezébb oxigénszallité kapacitast eredményez, ami a
kardiomiocitak jobb oxigén ellatottsagahoz vezet. Eredményeink ramutathatnak, hogy a
stabil, iszkémids szivbetegek egy 24 hetes fizikai tréning program segitségével képesek a
,hemoreoldgiai fitnessz” allapotat elérni.

A megfigyelt hemoreoldgiai valtozasok hozzajarulhatnak a terhelési tolerancia javuldasahoz,
amit a jardszalagos terhelésen mért MET paraméter és a terhelési id6 novekedése is igazol.
Emellett a tobbvaltozds linearis regresszids analizis ramutatott, hogy a vvt deformabilitas
javulasa fuggetlen prediktora a MET értékben tapasztalhatd pozitiv valtozasnak.

A laboratériumi paraméterek kozil a hsCRP és a fibrinogén szignifikdns mértékben csokkent
a vizsgdlat soran, ami arra utal, hogy a rendszeres, hosszu tavu, fizikai aktivitas, kedvez6
hatdssal lehet a koronaria betegek gyulladasos allapotara. A proinflammatorikus citokinek
(pl. IL-6 vagy TNF-a) markerei lehet a krénikus gyulladdsnak, ami provokalhatja és fel is
gyorsithatja az ateroszklerdzis folyamatat. Mindezen tényez6k miatt a magas citokin szintek
magasabb rizikét jelentenek a CV események és mortalitds tekintetében.

A hipertrigliceridémia fliggetlen CV rizikéfaktor. Az emelkedett szérum hugysav szint a
legljabb irodalmi adatok alapjan szintén CV rizikéfaktor. A triglicerid és hugysav szintben
észlelt szignifikdns csdkkenés a rendszeres fizikai aktivitds hatasara bekovetkezd, javuld
metabolikus allapotot jelezhet.

A tulsuly és az obezitds magasabb CV haldlozasi és Osszhaladlozasi rizikét jelent. A BMI
szignifikdnsan csokkent a tréning 24. hetének végéig. A tdobbtényezGls linedris regresszids
analizis eredményei ramutatnak, hogy a jobb fizikai tolerancia csupan részben magyarazhaté
a BMI és az obezitds csokkenésével.

A korondriabetegség gyakran megnovekedett szubjektiv faradtsag érzéssel jar egylitt. A FIS
altal a betegeink korében igazolt fizikai, pszichoszocidlis és kognitiv aspektusokban
bekovetkezett szignifikans javulas, javulé életminbséget jelez.

Konkluzié

A rendszeres, mérsékelt intenzitasu, hosszu tavu, fizikai aktivitas stabil, korondriabetegekben
javitjia a funkciondlis kapacitast, csokkenti a BMI-t, kedvezd valtozasokhoz vezet a
hemoreolégiai faktorokban, csokkenti a gyulladdsos markerek mennyiségét, és javitja
bizonyos metabolikus paraméterek szintjét, ami arra utal, hogy ezen paraméterek javulasa
részben magyarazhatja a rendszeres fizikai aktivitds hatasara kialakult pozitiv,
kardiovaszkuldris eredményeket.



Aspirin rezisztencia, mint kardiovaszkularis rizikéfaktor vesetranszplantaciéot kovet6en

Bevezetés

Napjainkban a transzplantacids eljards kontrollalt jogi hattere, a modern sebészeti technikak
és az immunoszuppresziv gyégyszerek fejlesztése mind hozzajarulnak a vesetranszplantdlt
betegek jobb tuléléséhez és életmin&ségéhez. A transzplantaltak kérében észlelhet6 magas
kardiovaszkularis haldlozds miatt azonban ajanlott az ESC és az AHA/ACC altal meghatarozott
kardiovaszkuldris prevencids iranyelvek kovetése, kiilonosen az életméddvaltds és a
gyogyszeres kezelés tekintetében.

Az ASA egy széleskorben, mind a primér és a szekunder prevencié soran hasznalt trombocita
aggregdacid gatldé gydgyszer, azonban bizonyos dallapotokban ASA rezisztencia kialakulasat
figyelhetjik meg.

Jelen vizsgdlatunk célja a vesetranszplantaciot kovetéen kialakuld magas CV rizikd
eredetének vizsgdlata volt. Ennek kapcsan vizsgdltuk az ASA rezisztencia aranyat RT
populacidban ill. ezen csoport morbiditasi és mortalitdsi adatait 6sszehasonlitottuk egy
magas kardio- és cerebrovaszkuldris rizikéju PC csoporttal.

Modszerek

255 vesetranszplantalt beteget vdlasztottunk be a vizsgalatba 2009.03.01. és 2009.10.31.
kozott, akiknél meghatdroztuk az ASA rezisztencia aranyat. Az eredményeket
osszehasonlitottuk ugyanezen periddus 346 életkorban az el6z6vel megegyez6 PC csoport
kardio,- és cerebrovaszkularis beteg adataival. Az utdnkovetési id6szak 3 évig, 2012.12.31-ig
tartott. A résztvev6k mortalitasi és morbiditasi adatait retrospektiv modon gydjtottik az e-
Medsolution rendszer haszndlatdval. A kiilonbségeket chi-négyzet statisztikai teszttel
elemeztiik. A minta analiziséhez SPSS 11.0.1. statisztikai szoftvert hasznaltunk.

A trombocita aggregdacids méréseket a vérvételt kovetd 2 6ran belll elvégeztiik. A méréséket
a fentiekben leirt metodikai protokoll szerint végeztiik el (lasd 4. oldal).

Eredmények

A demografiai analizis nem mutatott eltérést az RT és a PC csoport k6zott sem az életkor sem
a nemi eloszlas tekintetében. Adataink azonban szignifikdnsan magasabb ASA rezisztenciat
igazoltak az RT csoportban (36,1%), mint a PC csoportban (26,9%) (p<0,001).

Az elemzés a harom éves id6szak végén az RT csoportban szignifikdnsan magasabb ujkeletl
miokardialis infarktust, szignifikdnsan magasabb ardnyd hipertdniat és diabetes mellitust,
novekvs tumor incidenciat és 6sszhaldlozast mutatott, mint a PC betegeknél (6. Tablazat).

RT PC .. .
p szignifikancia
% esetszam % esetszam

osszhalalozas 2,74 7/ 255 1,44 5/ 346 0,26 NS

Ujkeletd miokardialis 431 | 11/255 | 1,16 4/346 0,01 s
infarktus

ujkeletdi stroke 2,74 7/ 255 2,02 7 /346 0,56 NS

hiperténia 80,39 205/ 255 69,36 240/ 346 0,02 S

diabetes mellitus 28,63 73/ 255 20,81 72 / 346 0,02 S

tumor 8,63 22 / 255 5,78 20/ 346 0,17 NS

6. Tablazat
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Az alcsoportok elemzésekor a harom éves utankdvetés végeztével szignifikansan magasabb
Ujkeletd miokardidlis infarktus és stroke incidencia igazolddott az R-RT csoportban az NR-RT
csoporthoz képest (p<0,05) (7. Tablazat). Ezen feliil novekvs, de nem szignifikans
el6fordulast igazoltunk az ujkeletld miokardidlis infarktus és stroke valamint a diabetes
mellitus tekintetében az R-PC és az NR-PC csoport dsszehasonlitdsakor (8. Tablazat).

R-RT NR-RT -
p szignifikancia
% esetszam % esetszam
osszhalalozas 3,26 3/92 2,45 4 /163 0,70 NS
u1ke|e.tu miokardialis 543 5/92 368 6/163 0,03 S
infarktus
ujkeletii stroke 4,34 4/92 1,84 3/163 0,02 S
hiperténia 77,17 71/92 82,21 134 /163 0,33 NS
diabetes mellitus 33,70 31/92 25,77 42 /163 0,17 NS
tumor 8,70 8/92 8,59 14 /163 0,90 NS
7. Tablazat
R-PC NR-PC
p szignifikancia
% esetszam % esetszam
osszhalalozas 2,20 2/91 1,18 3 /255 0,48 NS
u1ke|e.tu miokardialis 2.20 2/91 0,78 2/ 255 0,27 NS
infarktus
ujkeletd stroke 3,30 3/91 1,56 4 /255 0,31 NS
hiperténia 70,33 64 /91 69,02 176/ 255 0,81 NS
diabetes mellitus 14,29 13/91 23,14 59 /255 0,17 NS
tumor 5,49 5/91 5,88 15/ 255 0,89 NS
8. Tablazat

Az R-RT és R-PC alcsoport 6sszehasonlitasakor, a harom éves utankovetés befejeztével
szignifikdnsan magasabb diabetes mellitus el6forduldst figyeltiink meg (p<0,05), ezek mellett
novekvs incidencia mutatkozott az Gjkeletl miokardidlis infarktus, valamint a hipertdnia és a
tumor megjelenés tekintetében is (9. Tablazat).

R-RT R-PC s
p szignifikancia
% esetszam % esetszam
6sszhaldlozas 3,26 3/92 2,20 2/91 0,65 NS
Ujkeletd miokardidlis 5,43 5/92 2,20 2/91 0,25 NS
infarktus
ujkeletdi stroke 4,34 4/92 3,30 3/91 0,71 NS
hiperténia 77,17 71/92 70,33 64 /91 0,29 NS
diabetes mellitus 33,70 31/92 14,29 13/91 0,01 S
tumor 8,70 8/92 5,49 5/91 0,39 NS
9. Tablazat
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A hdrom éves utankodvetés végén az ujkeletli miokardialis infarktus és a hipertdnia
el6fordulasa szignifikansan magasabb volt az NR-RT alcsoportban, mint az NR-PC betegek
korében (p<0,05) (10. Tablazat).

NR-RT NR-PC
p szignifikancia
% esetszam % esetszam

osszhaldlozas 2,45 4/163 1,18 3 /255 0,32 NS

ujkele.tu miokardialis 368 6/163 0,78 2/255 0,03 S
infarktus

ujkeletii stroke 1,84 3/163 1,56 4 /255 0,83 NS

hiperténia 82,21 134/ 163 69,02 176/ 255 0,00 S

diabetes mellitus 25,77 42 /163 23,14 59 /255 0,54 NS

tumor 8,59 14 /163 5,88 15/ 255 0,28 NS

10. Tablazat

Diszkusszio

A vesetranszplantaciot kovetéen megfigyelhetd haldlozas f6 oka (35-40%) kardiovaszkularis
eredetli, amit a tradicionalis CV rizikofaktorok mellett a nem tradicionalis rizik6faktorok,
mint a mikroalbuminuria, az urémia, a hiperurikémia, a kalcium és foszfor egyensuly zavara
és az immunoszupressziv gyogyszerek generdlnak. Az UK-HARP-I vizsgdlat 187 alacsony
ddzisu ASA-t szedd vesetranszplantdlt beteget vizsgalt. Ezen vizsgalat kimutatta, hogy az ASA
kezelés mellett a minor vérzések kockdzata 3-szorosra emelkedik. Egy masik, retrospektiv
kutatas szerint a vesetranszplantdciot kovetd alacsony dézisu ASA terapia jobb graft
tuléléssel jar. Ezen adatoknak megfelel6en a KDIGO iranyelv vesetranszplantaciot kdvetéen
egyértelmlen ajanlja az alacsony doézisu ASA szedését és javasolja a gyodgyszer
hatdsossaganak ellenGrzését.

Jelen vizsgdlatunk kimutatta, hogy az ujkeletd miokardialis infarktus el6forduldsa
szignifikdnsan magasabb az RT csoportban, mint a PC betegeknél. Ez részben az RT
csoportban megfigyelt, szignifikdnsan magasabb ASA rezisztencidval magyarazhato.
Eredményeink szintén igazoltak, hogy az ujkelet(i miokardialis infarktus és stroke incidencia
magasabb az R-RT csoportban, mint az NR-RT csoportban. Mdsrészr6l ez a kiilonbség nem
volt jelent@s a kontroll csoport rezisztens és nem-rezisztens alcsoportjai kozott.

A vizsgdlat magas diabetes és hipertdnia incidenciat mutatott az RT csoportban, ezzel
ravilagitva az emlitett betegségek fontos szerepére a krdnikus veseelégtelenség
kialakulasdaban. A diabetes magas aranyu el6fordulasa az R-RT csoportban az R-PC
csoporthoz képest arra utal, hogy a vesetranszplantdcié utan a diabetesnek prediktiv szerepe
lehet az ASA rezisztencia kialakulasaban.

Habar az ASA rezisztencia a vesetranszplantacié utdn hozzajarulhat a magasabb kardio,- és
cerebrovaszkularis események el6forduldsdhoz, ennek ellenére nem talaltunk magasabb
aranyu ujkeletd miokardidlis infarktus el6forduldst az NR-RT csoportban az NR-PC csoporthoz
képest. Ezen eredmények rdmutathatnak, hogy a hatékony ASA terapia csdkkentheti a CV
rizikdt vesetranszplantaciod utan, de a rezidudlis rizikdé tovadbbra is magasabb marad, mint a
kardio,- és cerebrovaszkularis betegeknél.
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Konkluzié

Jelen kutatasunk Uj adatokkal szolgdlt az alacsony doézisi ASA terdpidban részesll6
vesetranszplantalt betegek CV rizikéjardl. A szerz6k egyetértenek abban, hogy a trombocita
aggregacid gdatldo terapia hatékonysaganak ellen6rzésére vesetranszplantaciét kovetéen
klinikailag hasznos lehet.

Nyilvanvaléan, hogy tovabbi nagyobb betegszamu randomizalt, kontrollalt vizsgalatok
szlkségesek az ASA rezisztencia indukalta CV riziké nagysaganak, valamint az elérhet6
terapids lehetGségek hatasossaganak leirasara (magasabb ddzisu ASA, ill. clopidogrel terdpia)
a vesetranszplantalt betegek kérében.
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Az ordlisan adott gasztroprotektiv ddzisu kapszaicin nem maédositja az Aspirin indukalta
trombocita aggregacio gatlast egészséges férfi onkéntesekben: human fazis I. vizsgalat

Bevezetés

A CV prevencidban harom eltéré trombocita aggregacid gatld hatasu szert haszndlunk: a)
szelektiv COX inhibitorok; b) P2Y12 ADP receptor antagonistdk; c) az azsiai orszagokban,
PDE-3 inhibitor. Az ASA fontos trombocita aggregacid gatlé hatéanyag a kardio,- és
cerebrovaszkularis események primer és szekunder prevencidjaban egyarant. Ennek ellenére
az ASA egy Janus arcot mutatd hatdanyag; habar megel6zheti a kardio,- és
cerebrovaszkularis betegségeket, azonban sllyos gasztrointesztindlis nyalkahartya
sériiléseket okozhat (vérzések, fekélyek).

A kapszaicin gasztrointesztinalis traktusban kifejtett hatdsat széleskorben vizsgaltak.
Szolcsanyi és Barthd (1981) patkany modell segitségével egyértelmdien leirtdk a kapszaicin
peptikus fekélyre gyakorolt jotékony és karos hatdsait is, ami a kapszaicin alkalmazott
dozisatél fliggott. A patomechanizmus azonban mindmaig nem ismert pontosan, de
kiillonbo6z6 vizsgalatok felvetették, hogy a kapszaicin a TRPV1 receptort aktivalva, a gyomor
nyalkahartyaban CGRP és P anyag felszabaduldsahoz vezet.

A jelen vizsgélat célja volt: a) a kapszaicin monoterdpiaban ill. 500 mg ASA-val egyiitt adott
ddzisainak toleralhatdsagi vizsgalata; b) a kapszaicin monoterdpia ill. az ASA-val egyutt
addsakor mérhet6 farmakokinetikai paraméterek vizsgalata (a kapszaicin, az ASA, a
szalicilsav, az ASA metabolitjai); c) az ASA indukalta trombocita aggregdcié gatlas vizsgalata
az ASA abszorpcid és metabolizmus fényében; d) a kapszaicin hatdsanak felmérése a
trombocita aggregacio gatlasra, valamint az ASA indukdlta trombocita aggregacié gatlasra.

A vizsgalati protokollt a Orszagos Gyogyszerészeti Intézet (Budapest, Magyarorszag) és az
Egészségligyi Tudomdnyos Tandcs, Klinikai Farmakoldgiai Etikai Bizottsdg (Budapest,
Magyarorszdg) engedélyezte (protokoll szdm: 1.4.1; EudraCT: 20008-0070048-32). A
bevialasztdst megel6z6en minden résztvevs belegyezd nyilatkozatot irt ala.

Modszerek

A kapszaicin (Asian Herbex Ltd, Andhra Pradesh, India), mint oralisan adhaté gyodgyszer
engedélyezése a Food and Drug Administration (FDA: “17856 A Il 26.10.2004 Asian Herbex
Ltd: Capsicum USP as manufactured in Andhra Pradesh, India) altal tortént. Az ASA (DC -90
Aspirin) a Shandong Xinhua Pharmaceutical Co. Ltd. altal Kindban kerilt el6allitasra. Az
adagolt gydgyszer és a kapszaicin-ASA kombindcié el6allitdsara a PannonPharma Kft.-ben
(Pécsvarad, Magyarorszag) keriilt sor. A farmakokinetikai méréseket nagy teljesitmény(
folyadékkromatografidval végeztiik.

A vizsgdlatot randomizalt, egyszeresen vak elrendezésben végeztiik. A szlrési folyamat
eredményeként 15 egészséges férfi onkéntest valasztottunk be a vizsgdlatba. 10 6rés
éhezést kovetben vérvétel tortént az alapmérésekhez és a farmakokinetikai mérésekhez,
majd minden 6nkéntes gydgyszeres terdpidban részesilt. A 6 napos kimosasi fazist kovetéen
tovabbi négy tovabbi kezelésben részesiiltek a résztvevék. A gydgyszer adagolasat kovetben
8,1 ml vért vettiink a trombocita aggregacidés mérésekhez az 1., 2., 6. és 24. éraban.

A trombocita aggregacids vizsgdlatokat a vérvételt6l szamitott 2 éran belll elvégeztik. A
mérések a fent emlitett metodikai leirdsnak megfelel6en torténtek (Iasd 4. oldal).
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Statisztika:

Az ASA monoterdpia 1., 2., 6. és 24. 6ras mintainak atlagait Student-féle paros t-teszttel
elemeztik, miutan a Kolmogorov-Smirnov teszt segitségével ellenériztiik az adatok normalis
eloszlasat. Az atlagok kilénbségeit one-way ANOVA teszttel analizaltuk, Dunnett-féle post-
hoc tesztet haszndlva. Az kiilonbségeket p<0,05 esetén tekintettlik szignifikdns eltérésnek.
Az adatokat, mint atlag+SD abrazoltuk. A deskriptiv analizishez valamint a minta statisztikai
kiértékeléséhez az SPSS statisztikai szoftver 11.0.1. verzidjat hasznaltuk.

Eredmények
A one-way ANOVA elemzés eredményeinek megfeleléen, a 400 és 800 ug ddzisu kapszaicin

monoterapiaként nem okozott szignifikdns kiilonbséget a trombocita aggregacidban (1.
Abra).
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Az ASA terdpia szignifikdns és klinikailag hatdsos trombocita aggregacié gatlast
eredményezett (p<0,001). Az ASA terdpia mellé kombinacidban adott kapszaicin mindkét
alacsony ddzisa az ASA monoterdpidhoz hasonld mértékd (attdl tehat szignifikdnsan nem
eltérd) trombocita aggregacié gatlast okozott (2. Abra).

A kiloénb6z6 terdpiak szervezetbe vald jutdsat koévetSen az altalunk alkalmazott HPLC
technikaval sem a kapszaicint sem a dihidrokapszaicint nem tudtuk egyik id6pontban sem
detektalni a szérumban. Az ASA monoterdpia sordan a T1/2 és Tmax értékek (6ra) a
kovetkez6zek voltak: 0,559+0,280 és 0,644+0,294 az ASA és 2,545 + 0,600 és 1,811 £ 0,963 a
szalicilsav esetén (4tlagtSD). Ezen értékek nem valtoztak az ASA-kapszaicin kombindcids
terapia soran sem. A Cmax érték (ng/mL) 5219,20+1723 volt az ASA és 2197443309 a
szalicilsav esetén (atlagtSD) az ASA monoterdpia soran, ezek az értékek sem mutattak
szignifikdns eltérést az ASA és a 400 vagy 800 ug kapszaicin egylttes adasakor. Nem volt
szignifikdns mértékd valtozas a farmakokinetikai paraméterekben az ASA monoterdpia vagy
a kapszaicinnel kombinalt adagoldsakor sem.

Diszkusszio

Az ASA az NSAID-ok csaladjdba tartozik, és kilonb6z6 mellékhatasai ismertek pl:
intrakranidlis vérzés, nem gasztrointesztindlis vérzés, tinnitus, szédilés, fejfajas,
halldsromlas, tulérzékenységi reakcio és az UGIC, ami a kés6bbiekben kiinduldpontja lehet
gasztrointesztinalis vérzésnek vagy perforacionak. Az ASA hasznaldk kdzott nagy szdzalékban
(10-20%) figyelhetiink meg diszpepszidt, ami elGsegitheti kiilonb6z6 UGIC allapotok
kialakuldsat (pl. peptikus fekély, vérzés és perforacié). Az UGIC incidencidja az ASA szed6k
korében 2-3 esetet jelent 1000 betegbdl évente, igy az UGIC relativ rizikdja 3-5-sz6ros az ASA
szed6 populdcié korében. Az UGIC megel6zésére a klinikai ellatasban kiilonb6zé
gasztroprotektiv hatdanyagokat haszndlhatunk: a) misoprostol; b) proton pumpa inhibitorok;
c) hisztamin-2 receptor antagonistdk. Szabo és munkatarsai egy majdnem 100 6nkéntest
involvald vizsgalatban kimutatta, hogy a BAO szintje csdkkenthetd kis-ddzisu, oralisan
adagolt kapszaicin (200 — 400 — 800 ug) segitségével. Ennek ellenére az oralis kapszaicinnel
elvégzett human vizsgalatok szama tovabbra is limitdlt. Jelen kutatas célja volt megvizsgalni,
hogy az alacsony ddézisban adott kapszaicin befolydsolja-e az ASA farmakokinetikai és a
trombocita aggregdcié gatld hatasat. Vizsgalatunk szdmos fontos eredményt mutatott: a) az
alacsony ddzisu 400 és 800 pg kapszaicin nincs hatassal a trombocita aggregaciéra; b) a
kombinalt terapiak sincsenek kedvez6tlen befolyassal az ASA indukalta trombocita
aggregdcié gatldsra; c) az ASA ill. az ASA metabolitok farmakokinetikai tulajdonsdgai nem
valtoztak kapszaicin jelenlétében; d) a kapszaicin és metabolitjainak szintje HPLC technikaval
nem detektalhatdak a szérumban.

Ezen eredmények alapjan feltételezziik, hogy az alacsony ddézisi kapszaicinnek nincs
szisztémds hatasa és nem befolydsolja az ASA trombocita aggregacido gatlé hatasat. A
farmakokinetikai eredményeknek megfelel6en a kapszaicin érdemben nem befolyasolja az
ASA abszorpcidjat vagy mas farmakokinetikai karakterisztikajat.
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Konkluzié

Mivel nem taldltunk sem szignifikans interakciot, sem mellékhatast, kutatdsunk az elsé
lépcsGje lehet egy U] gydgyszerfejlesztési folyamatnak. lly mddon a késGbbiekben
megvizsgalhatjuk azt is, hogy a ASA-val fix kombinacidban adott kapszaicin hasznalhaté-e
mint kevesebb gasztrointesztinalis mellékhatassal rendelkez6 trombocita aggregdcio gatlé

gyogyszer.

Koszonetnyilvanitas

A vizsgalatot a TAMOP -4.2.2.B-10/1/KONV-2010-029 (TAMOP 4.2.2./B) és a RET-08/ 2005 és
a REG_DD_KFI_09 CAPSATAB tamogatta.

Az engedélyezett protokoll szdma 1.4.1, EudraCT: 2008-007048-32.
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Uj tudoméanyos eredmények

1) A mérsékelt intenzitasu aerob tréning hemoreoldgiai és laboratériumi paraméterekre,
valamint a pszicholégiai funkcidkra kifejtett hatasa iszkémids szivbetegekben:

1. A hosszu tavu (24 hetes) kozepes intenzitdsu tréning javitja a hemoreoldgiai faktorokat
stabil, iszkémias szivbetegekben. Eredményeink arra utalhatnak, hogy a koronaria betegek
egy 24 hetes fizikai tréningen valo részvétellel elérhetik a ,,hemoreoldgiai fitneszt”.

2. A tobbvaltozos linedris regresszids analizis ravildgitott, hogy a vvt deformabilitas fliggetlen
prediktora a MET értékben bekovetkezd pozitiv valtozdsnak.

2) Aspirin rezisztencia, mint kardiovaszkularis rizikofaktor vesetranszplantaciot kévetéen:
1. Az analizis szignifikdnsan magasabb Ujkeletd miokardidlis infarktus incidenciat mutatott ki
az RT csoportban a PC csoporthoz képest. Ez a magasabb CV incidencia részben
magyarazhaté az RT csoportban megfigyelt magasabb aranyud ASA rezisztenciaval is.

2. Eredményeink rdmutattak, hogy az Ujkeletl miokardidlis infarktus és stroke incidencidja
szignifikdns mértékben magasabb volt az R-RT csoportban, mint az NR-RT betegek korében.
Ezzel szemben nem taldltunk kilonbséget a PC betegek R és NR csoportjai kozott.

3. Az R-RT csoportban magasabb diabetes mellitus incidenciat figyeltiink meg az R-PC
csoporthoz képest, mely vesetranszplantaciot kovetéen a diabetes prediktiv szerepére
utalhat ASA rezisztencidban.

4. Eredményeink arra utalnak, hogy a hatdsos ASA kezelés csokkentheti a CV rizikét
vesetranszplantdcié utdn, azonban a rezidualis riziké tovabbra is magasabb ebben a
betegcsoportban, mint a kardio,- és cerebrovaszkularis betegeknél.

3) Az oralisan adott gasztroprotektiv dozisi kapszaicin nem maddositja az Aspirin indukalta
trombocita aggregacio gatlast egészséges férfi onkéntesekben: human fazis I. vizsgalat:

1. Az alacsony, gasztroprotektiv dézisban adagolt kapszaicin monoterdpia nem befolyasolja a
trombocita aggregaciot egészséges, férfi onkéntesekben. Jelen vizsgalatot megel6z6en nem
kozoltek adatokat a gasztroprotektiv doézisi kapszaicin human trombocita aggregacidra
kifejtett hatasairdl.

2. Alacsony, gasztroprotektiv ddézisban adagolt kapszaicin 500 mg ASA-val torténd
egylttaddsakor a trombocita aggregacido gatldas mértéke az ASA monoterdpianal észlelt
gatlassal azonos mértéklinek bizonyult. A farmakokinetikai vizsgalataink kimutattak, hogy az
ASA és az ASA metabolitok farmakokinetikajat nem befolyasolta a kombinaciéban egyiitt
adagolt kapszaicin.

3. A farmakokinetikai vizsgdlatok soran az alacsony ddzisban adott kapszaicin és
metabolitjainak koncentracidja nem volt kimutathatd a szérumban. Ennek megfelelGen
feltételezhet6, hogy az alacsony, gasztroprotektiv ddézisu kapszaicin nem rendelkezik
szisztémds hatdssal, és igy nem befolyasolja az ASA trombocita aggregdcid gatld hatasat,
felszivdddasat vagy barmely mds farmakokinetikai tulajdonsagat.
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