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1. Bevezetés

Vildgszerte az ateroszklerotikus (AS) sziv- és érrendszeri (kardiovaszkularis - CV)
betegségek (ASCVD) vezetik a haldlozasi statisztikakat. Az elmult néhdny évtizedben hatékony
és biztonsagos rizikdbecslési mddszerek és elérhetd kezelési lehetfségek lattak napvilagot a
CV kockazat csokkentésére, beleértve a populacid alapi megkozelitéseket és a magas
kockdzatu egyénekre iranyuld terapidkat. Altaldnossagban elmondhaté, hogy minél magasabb
az abszolut CV rizikd, annal nagyobb a kockazati tényez6k kezelésének abszolut haszna, ezaltal
a prevencids stratégia kiemelt célja az igen magas rizikéju betegek azonositasa. A klinikailag
dokumentalt ASCVD-ben illetve a 2-es tipusu diabetes mellitusban (T2DM) szenvedd betegek
tobbsége igen magas CV kockdzatnak vannak kitéve a CV események el6forduldsara. Ezen
betegek szlirése és kiemelése a populdcids szintli CV rizikdbecsléssel kivitelezhet8, azonban
tovabbi, egyéni szintl CV kockazat meghatarozassal személyre szabott prevencids stratégia
megalkotasa valhat elérhetévé.

Vizsgalataink fokuszdban a vaszkularis biomarkerek kozil az érfal tdguldsi ellendllasat, az
érfali merevséget (artérias stiffness) jellemzé paraméterek szerepeltek. Ezen biomarkerek
sajatossaga a nyomasvaltozdsok hatdsdara bekovetkez6 csokkent érfali rugalmassag
kimutatdsa, mely az artéria faldnak funkcionadlis és szerkezeti valtozasait jellemzi. A
pulzushulldm terjedési sebesség (PWV) az artéridas merevség gold standard paramétere. A
PWV mellett az augmentacios index (Aix) mérése terjedt el a klinikai gyakorlatban. Az
emelkedett stiffness paramétereket szamos betegség kialakuldsaval, patomechanizmusaval
hoztdk Osszefliggésbe: AS, hipertonia (HT), krdonikus koszoruér szindréma (CCS), T2DM és
vesebetegség. Az emelkedett artérias stiffness a mortalitds erds prediktoranak bizonyult
egészséges egyéneknél, cukorbetegeknél és poszt-infarktusos betegeknél egyarant. Az
emelkedett PWV a major nemkivdnatos kardiovaszkuldris események (MACE) fliggetlen
prediktoraként tovabbi rizikdstratifikdciora nydjt lehet6séget ST-elevacids miokardidlis
infarktuson (STEMI) Jatesett betegeknél. Kovetkezésképpen, az artérids merevség
meghatdrozdsa jelent6s szereppel bir az igen magas CV rizikéju betegek
kockazatfelmérésében, a progndzis megitélésében, valamint a személyre szabott masodlagos
prevencios stratégia megvalasztasaban.

A rendelkezésre 3allé6 szamos prognosztikai bizonyiték ellenére, az artérids merevség
mérése nem terjedt el a klinikai gyakorlatban. Ennek hatterében a meghatarozas technikai
nehézségei és a kilonboz6 mérési mddszerekkel szamitott stiffness értékek jelentSs szorasa
all. Az applandciés tonometrian alapulé carotis-femoralis (cf) PWV szamitds a non-invaziv
mérések gold standardja, mely a jelenleg érvényes prevencios iranyelvekben 10 m/s—os
hatarértékkel (cut-off) szerepel a CV kockazat meghatarozasaban. Azonban, ez a mérési
technika sem terjedt el a napi klinikai gyakorlatban a bonyolult, standardizalt mddszertan,
valamint a nagy elemszamu vizsgdlatokon alapulé referenciaértékek hianya miatt.

Ezen technikai és mddszertani akaddlyokat alapul véve az elmult évtizedben szamos, a
mindennapi klinikai és kutatasi gyakorlatban alkalmazhato mddszert fejlesztettek ki az artérias
merevség meghatarozasara. A PWV hullam-analizis technikdk (példaul oszcillometrikus



eszkozok) lehetGséget kindlnak a PWV-mérés egyszer(sitésére, lehetévé téve ezen eszk6zok
széles kord, ,felhasznald barat” alkalmazasat. Hatranyuk azonban, hogy a PWV kalkulacidja
soran a pulzushulldm 3ltal megtett Ut meghatarozasa testfelszini mérésen, ezdltal tavolsag
becslésen alapul, mely mind a tavolsdagot, mind a PWV értékét fellilbecsiilheti. Tovabba, a
kiilonb6z6 mérbeszkdzok eltér6 moddszertani elve miatt a mért értékek és referencia
tartomdnyok jelentds kilonbséget mutatnak. Mindezek alapjan sziikséges az artérias stiffness
modszer-specifikus cut-off értékeinek meghatarozdsa az egyéni rizikéfelmérés javitasa
érdekében.

A sziv magneses rezonancids vizsgdlat (CMR) az aorta hosszanak direkt, non-invaziv
mérését, ezaltal rendkiviil pontos PWV-meghatarozast tesz lehetévé. A faziskontraszt (PCl)
technika alkalmazdasaval, kivalé pontossaggal és reprodukalhatésaggal tudunk aramlasmérést
és PWV szamitast végezni. A CMR klinikai jelent6sége megkérdGjelezhetetlen poszt-
infarktusos betegek esetén a bal kamra (LV) funkcid, morfoldgia és az infarktus (Ml)
kiterjedésének megitélése szempontjabdl. A CMR-alapu PWV meghatdrozas egy igéretes
technikanak tlnik, mely a rutin CMR protokoll minimalis mddositasdval tovdbbi CV
rizikbbecslést lehetévé tevd tobbletinformaciét eredményez. Mindezekkel szemben a
méréshez szikséges jelent6s financialis, mliszaki és személyi feltételek miatt, a CMR alapu
PWV mérés nem része a mindennapi rutinnak.

Az ASCVD-ben szenved6 betegek kezelésére vonatkozd aktudlis eurdpai és amerikai
ajanldasok megkiilonboztetnek profilaktikus (CV kimenetelt igazoltan csokkentd) és a tlinetek
enyhitése céljabdl alkalmazott gyogyszereket. Szamos tanulmany kimutatta a kiilonb6z6
farmakoldgiai agensek, ugy, mint a vérnyomascsokkentdk, sztatinok, antidiabetikumok,
gyulladdscsokkent6 szerek, endotelin-A receptor antagonistdk és vazopeptiddz inhibitorok
érfali merevségre gyakorolt jotékony hatasat. Ezen gyogyszerek artérias stiffnessre gyakorolt
hatdsa altaldban csekély, de nagy részik mind a dinamikus, mind a strukturdlis
komponensekre hatassal van. Tavlati terapias lehetGségként felmeril a kérdés: sziikséges-e a
karosodott vaszkularis biomarker (artérias stiffness) célzott gyogyszeres kezelése, illetve mely
készitmények alkalmazhatdk erre a célra? Tovdabba nyomon kdévethet6-e igazolt ASCVD-ben
szenved6knél a gydgyszeres prevencids stratégia hatékonysaga az artérids stiffness esetleges
vdltozasaiban? A metabolikus moduldtor tulajdonsagokkal rendelkezd anginds tlineteket
enyhité trimetazidin az endotelidlis funkcié javulasat idézi el6 egy hemodinamikai
paramétereket nem befolydsold, anti-iszkémids hatdsmechanizmussal. Mindezek alapjan
kérdéses a tlineti szerként alkalmazott trimetazidin érfali merevségre kifejtett hatdsa, mely a
klinikai tinetek valtozasanak értékelésével parhuzamosan, Uj terdpids lehetGséget adhat az
artérias stiffness modulaciojara.



2. Célkitlzések

Kutatasunk atfogd célja volt megvizsgalni az artérids stiffness paraméterek (PWV és Aix)
szerepét magas CV kockazati profillal rendelkezé betegeknél, a mddszertani megfontoldsok, a
cut-off értékek meghatarozasa, a f6bb CV kimenetelek el6rejelzése és a terapias
megkozelitések tekintetében.

2.1. Két non-invaziv PWV mérési technika dsszehasonlitasa

Célunk volt két, invazivan validalt PWV meérési moddszer o0Osszehasonlitdasa; az
oszcillometrias alapon m(ikdd6 Arteriograph (AG) és a CMR alapu faziskontraszt technika
0sszehasonlitdsa, 75 f6 CMR vizsgdlatra referalt betegnél.

2.2. Az artérias stiffness paraméterek mérése a major nemkivanatos CV

események el6rejelzésére poszt-infarktusos betegekben

Célunk volt a PWV, és az Aix cut-off értékeinek meghatdrozdsa AG és CMR mérések soran,
és ezen paraméterek prognosztikai értékeinek validalasa 49, kordbban STEMI-n atesett
betegnél. A betegek 6 éves utankovetése soran megvizsgaltuk a MACE el6forduldsat, amely
magdaban foglalta a barmely okbdl bekovetkezett haldlozast, a nem fatdlis Ml és iszkémias
stroke el6forduldsat, valamint a szivelégtelenség és koszoruér-revaszkularizacido miatti
hospitalizaciot.

2.3. A trimetazidin terapias hatasa az érfali merevségre

Célul tliztik ki a 6 hdnapos trimetazidin-kezelés hatékonysaganak és biztonsdgossdganak
felmérését egy nagy elemszamu (737 f6), CCS-ben és T2DM-ben szenvedd, magas CV-
kockazatu betegcsoportban. Tovabba egy 122 f6bdél allé alcsoportban megvizsgaltuk a
trimetazidin kezelés hatdsat az artérias stiffness paraméterekre (PWV és Aix).

3. Az artérias stiffness mérési modszerei

3.1. Oszcillometrids alapu mérési mddszer Arteriograph eszkozzel

Az invazivan validalt Arteriograph (AG) késziilék (TensioMed, Budapest, Magyarorszag) a
felkaron regisztralt artérids nyomasgorbékbdl, oszcillometrids mdodszerrel méri a PWV-t.
Ennek az okkluzids technikanak az alapelve a pulzushulldam-visszaver6dési koncepcion alapul;
az els§, kozvetlen pulzushulldm végigfut az aortdn, majd visszaverG6dve az aorta
bifurkacidjardl, egy masodik szisztolés pulzushulldm regisztraldodik. A késziilék kiszdmolja a két



szisztolés pulzushulldm kozoétti idGintervallumot (visszatérési idd). A pulzushullam altal
megtett utat egy direkt testfelszini tavolsagméréssel szamitjuk a jugulum és a symphysis
kozott. A pulzushullam altal megtett tavolsdgot elosztva az elsé és a visszavert hulldm kozotti
id6kilonbséggel, kiszamithatjuk a vizsgalt aorta szakasz PWV-jét m/s-ban. A szoftver az Aix
kiszamitasat is lehet6vé teszi, a hullamvisszaver6dés altal okozott nyomasndvekedés és a
pulzusnyomas aranyaként. Minden mérést 5 perc pihenés utdn, fekvd helyzetben végeztiink.
Egymast kovetGen, két AG mérés tortént, és a statisztikai elemzéshez a két mérés
eredményeinek atlagat vettiik alapul.

3.2. Faziskontraszt CMR technika

A vizsgalatokat egy 1,5 T-s MRI szkenneren (Magnetom Avanto, Siemens, Erlangen,
Németorszag) végeztiik, klinikai indikacidval; szivizom életképesség meghatarozasara vagy
kardiomiopatia gyanujaval. A rutin CMR vizsgadlat sordan hdaromdimenziés (3D) aorta
angiografiat végeztiink, majd sebességkddolt PCI-t alkalmaztunk az aramlas mérésére az
aortdban, két el6re meghatdrozott helyén; a felszallé aortan, valamint koézvetlenil a
veseartéridk eredése el6tt a leszalld aortan. A pulzushullam altal megtett Ut hosszat ezen sikok
kozo6tt, az aorta k6zépvonala mentén hatdroztuk meg. A MASS analitikai szoftver Uj moduljaval
(MASS, v2020 EXP, Leiden University Medical Center, Leiden, Hollandia), amelyet
kutatocsoportunk kérésére és egylttm(ikodésével fejlesztettiink ki, a kapott aramlasi
gorbéket egy valdés dramlassal egyidejd idGeltolddassal abrazoltuk. Az id&eltolddas
kiszamitdsahoz az d4ramlasgdrbe maximalis meredekség-emelkedéséhez sziikséges id6t
haszndltuk. A szoftver, a mért tavolsag és id6 adatokbdl automatikusan szamitotta a PWV
értékét (m/s-ban kifejezve).

Az LV volumeneket és funkciot rovid tengely(i mozgofelvételeken értékeltiik félautomata
QMassMR szoftverrel, specidlis trabekulacié-detektdld algoritmussal - MassK méd (QMassMR,
7.6-0s verzio, Medis Medical Imaging Systems, Leiden, Hollandia). A tipusos iszkémias
(szubendokardialis vagy transzmuralis) kés6i kontrasztanyag halmozds (LGE) mintazatat
vizudlisan értékeltiik az LGE felvételeken. Az Ml térfogatat félautomata médszerrel, az dtlagos
normal szivizom jelintenzitas feletti 5 standard deviacio (SD) kiiszobértékével hataroztuk meg,
majd kiszamoltuk az infarktus méretét az LV szivizom szazalékdban kifejezve. Ezt kdvetSen
meghataroztuk az LV hegpontszamot (LVSS), valamint a regionalis falmozgas és falvastagodas
vizudlis szemikvantitativ értékelését is elvégeztiik a falmozgasi index (WMSI) alapjan.
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4. Oszcillometrias és CMR alapu PWV szamitasi mdodszerek
dsszehasonlitasa

4.1. Vizsgalati populacié és modszerek

75 beteget vizsgaltunk (56 férfi és 19 né, atlagéletkor: 55+11 év), akiknél rutin CMR
vizsgalat tortént klinikai indikacioval: MI-t kovet6en a szivizom életképességének megitélése
céljabol vagy kardiomiopatia gyanudja miatt. A 75 vizsgalt egyénbdl 49 beteg szenvedett el
kordbban STEMI-t, a tovabbi 26 betegnél nem szerepelt CCS az anamnézisben. A CMR PWV
mérést kovet6en minden betegnél tortént oszcillometrids alapu (AG) PWV meghatdrozas is.

4.2, Statisztikai analizis

A statisztikai elemzéshez az SPSS Statistics for Windows (27.0 verzio, IBM Corp, Armonk,
NY, USA) alkalmazast hasznaltuk. A moddszerek 6sszehasonlitasat Spearman korrelacids
egyltthatéval, Mann-Whitney analizissel és Bland-Altman analizissel teszteltik. A Bland-
Altman tesztet a MedCalc Statistical Software (20.014-es verzid, MedCalc Software by,
Ostend, Belgium) segitségével végeztiik. Tobbvaltozds linearis regresszids analizist végeztiink
annak 6sszehasonlitdsara, hogy a PWV értékek hogyan viszonyulnak a fizioldgiai valtozokhoz.
A 0.05-nél kisebb p-értékeket tekintettik statisztikailag szignifikdnsnak.

4.3. Eredmények

75 betegnél tortént CMR-alapi PWV-meghatdrozas, viszont technikai okokbdl csak 71
betegnél tudtunk PWV-t szdmolni pulzushulldm-analizisb6l (AG). A két moddszer
Osszehasonlitasakor szignifikans, pozitiv korrelaciot kaptunk a PWV értékek kdzott (Spearman
rho: 0.332, p: 0.005). Az abszolut PWV értékek szignifikansan magasabbnak adddtak AG-val
mérve, a CMR eredményekhez képest (atlag + SD: 10.35 m/s + 1.77 m/s vs. 6.73 m/s + 1.59
m/s; median (IQR): 10.4 m/s (9.2-11.9 m/s) vs. 6.44 m/s (5.64-7.5 m/s); p < 0.001). A Bland
Altman-analizis 3.6 m/s-os atlagos kiilonbséget adott a két mérési mddszerrel nyert PWV
értékek kozott (egyezés fels6 és alsé hatara: - 0.2 és 7.5 m/s). A variacios egyutthatd 43.9 %
volt (1. abra.).

Korreldltattuk az AG és CMR mérésekbdl szarmazd PWV értékeket a betegek altalanos
jellemzéivel, valamint a CMR vizsgalatbdl nyert LV volumetrikus és funkciondlis adatokkal.
Mindkét mddszerrel nyert PWV adatok szignifikans korrelaciéot mutattak az életkorral és a
szisztolés vérnyomassal (p < 0.05), ellenben a nemek kdzott nem taldltunk kiilonbséget. A
tobbvaltozés linearis regresszids analizis kimutatta, hogy az életkor, a BMI és a pulzusszdm
prediktiv értékkel bir a CMR-rel mért PWV-re (p < 0.05). Azonban az AG mérések soran csak
az életkor mutatott szignifikdnsan dsszefliggést a PWV-vel, mint fliggetlen faktorral (p < 0.05).
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1. dbra: Az AG-val és CMR-rel mért PWV értékek Gsszehasonlitdsa Mann-Whitney analizissel (A),
Spearman korreldcidval (B) és Bland-Altman analizissel (C)

4.4, Diszkusszid

A kozelmultban szdmos Uj mérési modszer |atott napvilagot, amelyek lehetévé teszik a
PWV meghatdrozasat a klinikai rutin soran. Vizsgalatunkban két validalt, non-invaziv PWV
mérési technikat, az oszcillometrids és a CMR alapu mddszert hasonlitottuk Ossze. Az
eredmények kdzepesen erds korreldcidt mutattak, a Bland-Altman analizis pedig elfogadhaté
egyezést mutatott a két mddszer mérési eredményei kozott. A PCI CMR-rel mért abszolit PWV
értékek azonban szignifikansan alacsonyabbak voltak az AG-hoz képest.

Mindkét technika a ,tranzitid6” moddszert hasznalja a PWV-szamitashoz, de az AG
oszcillometrikus artérias nyomashullamokat, mig a PCI CMR aramlasi gorbéket elemez. Ezen
tulmenden az alkalmazott tavolsdagmérések is eltérnek, az AG becsili a pulzushullam 3ltal
megtett utat (jugulum-symphysis tavolsag), a CMR technika pontos tavolsagmérésre nyuijt
lehet6séget. Szamos maddszertani megfontolds kerilt leirdasra a tavolsdagszamitdasok
tekintetében, mivel a kdzvetlen testfelszini tavolsagmeérést hasznald eszk6zok bizonyitottan
tulbecsilik a valds anatémiai Utvonalat. A kérdés tovabbi tisztdzasa céljabdl Gjra szdmoltuk az
AG generalt PWV értékeket a CMR mérésbdl kapott tavolsagokkal és a pulzushulldm-
analizisbdl nyert tranzitid6kkel. Ez a hibrid médszertan jelent6sen csokkentette a két PWV
meghatdrozas kozotti kiilonbséget (3.6 m/s versus 1.4 m/s, p < 0.05), mely azonban tovabbra
is szignifikdnsnak bizonyult. Ebbdl kovetkez8en, egyéb tovabbi tényezdbk is befolydsolhatjak az
eltér6 eredményeket, ugy mint a kornyezeti tényez6k, az eltér6 vizsgalt érszakaszok
kiilonb6z6 regionalis rugalmassagi tulajdonsagai vagy a tranzitid6 szdmitasban tetten érhet6
apré eltérések (hulldmcsucsok kozotti detektdlas vs. a maximalis meredekség maddszer,
szimultan mérés vs. az EKG-kapuzott CMR szekvencialis adatgydjtés).

Az oszcillometrids médon m(ikod 6 készilék mUiszaki egyszer(isége lehet6séget nyljt a napi
klinikai gyakorlatban valé alkalmazasra. Ezzel ellentétben, a jelent8s financialis és technikai
feltételeket igényl6 CMR hasznalta nyilvanvaléan nem elsédleges a PWV meghatarozasara, de
az egyéb Kklinikai indikaciéval végzett rutin CMR vizsgdlatot kiegészité PWV-szamitds
tobbletinformacioval szolgalhat a beteg CV rizikojardl.



Osszefoglalasként fontos hangsulyozni, hogy a kiilénbéz6 non-invaziv mdédszerekkel mért
PWV értékek jol korreldlnak egymassal és hasonld tendenciat mutatnak, azonban a mért PWV
értékek eltérd abszolutérték tartomanya miatt, a szamolt PWV adatok nem cserélhetdk fel
egymassal. Ezért az egyéni rizikdstratifikacid javitasa érdekében, minden PWV mérési mddszer
alkalmazasakor sziikséges lenne korrigalt referencia tartomanyok és kiiszobértékek
meghatarozasara.

5. Artérias stiffness paraméterek a MACE el6rejelzésére poszt-
infarktusos betegekben

5.1. Vizsgdlati populdcié és moédszerek

49 f6, kordbban STEMI-n atesett beteget vizsgdltunk. CMR-rel meghataroztuk a maradék
LV funkcidt, a szivizom életképességét és az infarktus kiterjedését. Minden betegnél tortént
CMR alapu PWV mérés, majd AG-val is meghataroztuk a stiffness adatokat. A magas CV
rizikdju, poszt-infarktusos betegek értékeit 26 kontroll egyén adataival vetettiik 6ssze, akiknek
nem szerepelt kordbbi CCS az anamnézisben és CMR-rel sem volt igazolhaté kardiomiopatiara
utald eltérés.

A poszt-infarktusos betegek (N: 49) 6 éves utankovetésben részesiiltek a major
nemkivanatos CV események felmérésére (barmely okbdl bekdvetkezett haldlozds, a nem
fatdlis Ml és iszkémias stroke el6forduldsa, valamint a szivelégtelenség és koszoruér-
revaszkularizacié miatti hospitalizacié). Meghatdroztuk a stiffness paraméterek (PWV és Aix)
kiiszobértékeit a MACE-mentes tulélés elGrejelzésére, valamint validaltuk a prognosztikai
értékiket.

5.2. Statisztikai analizis

A statisztikai elemzést az SPSS 27 statisztikai szoftverrel (SPSS Inc., Chicago, lllinois, USA)
végeztliik. A vizsgalt csoportok kozotti kilonbségek tesztelésére Mann-Whitney analizist,
flggetlen mintas t-probat vagy Kruskal-Wallis tesztet alkalmaztunk. A PWV és Aix paraméterek
optimalis cut-off értékeinek meghatarozasara ROC elemzést végeztiink. A tulélési gorbéket
Kaplan-Meier grafikonokkal abrazoltuk, és a csoportokat log-rank teszttel hasonlitottuk dssze.
Egy- és tobbvaltozds Cox-regresszids analizist végeztiink a kimenetelt elbrejelzé tényez6k
azonositasara. A 0,05-nél kisebb p-értékeket tekintettik statisztikailag szignifikdnsnak.



5.3. Eredmények

5.3.1. Artérias stiffness paraméterek a poszt-infarktusos betegekben és a kontroll

csoportban

Osszesen 75 beteget (49 poszt-MI és 26 kontroll egyént) vizsgaltunk. A két csoport kozott
nem volt statisztikai kilonbség az atlagéletkorban, a szisztolés és diasztolés vérnyomasban és
a pulzusszamban. A CMR-b6l szarmazé LV volumetrikus és funkcionalis adatokat
Osszehasonlitva a két csoport kozott, szignifikdnsan alacsonyabb ejekcids frakciét (EF),
ver6volumen indexet (SVi) és perctérfogat indexet (COi) mértink a poszt-infarktusos
betegeknél (p < 0.05).

Mindkét mddszerrel szignifikdnsan magasabb PWV értékeket mértiink a magas CV
kockazatu, poszt-infarktusos betegeknél a kontroll csoporthoz képest (median (IQR) AG: 11.0
m/s (9.7-12.2 m/s) vs. 9.05 m/s (7.3-10.1 m/s), MRI: 6.85 m/s (5.9-8.1 m/s) vs. 5.79 m/s (4.9-
6.5 m/s), p < 0.001. Ezen tulmendGen, a poszt-MI betegeknél szignifikdnsan magasabb Aix
értékeket kaptunk az AG mérések soran, a kontroll csoporthoz képest (Aix median (IQR) AG:
40.6 % (29.1-48.1 %) vs. 26.4 % (18.4-45.3 %), p < 0.05).

Az artérias stiffness paramétereket korreldltatva (Spearman) a betegek kiindulasi
jellemzéivel, valamint a volumetrikus és funkcionalis LV adatokkal, szignifikans korrelaciét
kaptunk az AG-PWV és az indexalt végszisztolés volumen (ESVi), az SVi és az EF koz6tt az 6ssz-
beteg csoportban, ellenben a CMR-PWV értékek nem mutattak dsszefliggést az LV adatokkal.
Ezenkivil, egyik mérési mddszerrel szarmaztatott PWV érték sem korreldlt az LV funkciét jelzé
paraméterekkel, sem a poszt-infarktusos, sem a kontroll csoportban. Az Aix esetén az
életkorral és a szisztolés vérnyomadssal szignifikans korrelaciét kaptunk, mind az 6ssz-beteg
kohorszban, mind a poszt-infarktusos csoportban, azonban a kontroll betegek esetén csak a
BMI korreldlt Aix értékekkel. Tovdabba, mindharom csoportban szignifikdns korrelaciot
detektdltunk a pulzusszammal. Az 6ssz-beteg csoportban szintén er@s szignifikdns korrelaciét
észleltliink a COi-vel (p < 0.001), mindemellett ez a korreldcié mind a poszt-infarktusos, mind
a kontroll csoportban is fellelhet6 volt, alacsonyabb szignifikancia-szint mellett (p < 0.05).

Tipusos iszkémias LGE mintazat (szubendokardialis-szubepikardidlis extenzié vagy
transzmuralis heg) a poszt-infarktusos betegek 69 %-anal (34/49) volt kimutathatd. Az LGE-t
mutatd betegeknél szignifikdnsan alacsonyabb EF-t (p: 0.001) és szignifikansan magasabb
indexalt végszisztolés, végdiasztolés volument (ESVi, EDVi) (p < 0.001) és LV izomtdmeg
indexet (p < 0.05) mértiink az LGE nélkili poszt-MI betegekhez képest. Egyik artérias stiffness
paraméter (barmely médszerrel mért PWV és/vagy Aix) sem mutatott szignifikans korrelaciét
az LGE-vel 6sszefuggésben (CMR PWV p: 0.305, AG PWV p: 0.576, AG Aix p: 0.601). Ha azonban
az LGE-t mutatd poszt-infarktusos betegek adatait hasonlitottuk a kontroll csoport értékeihez,
akkor mindkét moddszerrel szignifikdnsan magasabb PWV értékeket kaptunk LGE jelenléte
esetén (AG p < 0.001, CMR p < 0.05), mindazonaltal, az Aix értékek kapcsan nem talaltunk
szignifikans eltérést (p: 0.291).



Az infarktus mérete (az Ossz-miokardium szazalékaban kifejezve, a normal szivizom
jelintenzitas + 5 SD kiszobérték mellett) erGs pozitiv korrelaciét mutatott az LVSS-sel, a WMSI-
vel (rho: 0.82; 0.63, mindkett6 p < 0.001) és az ESVi, EDVi-vel (rho: 0.52; 0.35, p <0.001 és p <
0.05), valamint erds negativ korrelaciot az EF-fel (rho: -0.59, p <0.001). Azonban, egyik artérias
stiffness paraméter sem korreldlt az infarktus méretével. Megvizsgaltuk tovabba a heg
transzmuralis kiterjedésének Osszefliggését a PWV vagy Aix értékekkel. Az LVSS 3 fokozatu
skaldja szerinti csoportositast kdvetéen (nincs LGE, < 50 %-0s és > 50 %-0s transzmuralitas)
nem talaltunk szignifikans kilonbséget az érfali merevségre utald adatok és a hegexpanzid
kozott Kruskal-Wallis teszt alkalmazasaval. (CMR PWV p: 0.224, AG PWV p: 0.297, AG Aix p:
0.158).

5.3.2. PWV szerepe a MACE el6rejelzésében poszt-infarktusos betegeknél

A PWV prognosztikai értékének meghatdrozasa céljabdl a poszt-infarktusos betegek
hosszutdvu, 6 éves utankovetésben részesiltek MACE eseményekre fokuszalva. Az 1. tablazat.
mutatja az 6sszes MACE eseményt az utankovetés soran. A vizsgdlt 49 beteg kozil 14 betegnél
egy, mig 17 betegnél kett vagy tobb jelentds nemkivanatos CV esemény jelentkezett.

CMR PWV AG PWV
Poszt-infarktusos (N: 49) (N: 46)
MACE esemény betegek
(N: 49) <6.47 m/s >6.47 m/s <9.625 m/s >9.625 m/s
MACE-t elszenvedett beteget szdma, N (%) 31(63) 7 (14) 24 (49) 6(13) 22 (48)
Osszes MACE esemény, N 51 10/51 41/51 8/48 40/48
Barmely okbdl bekévetkezett halalozés, N (%) 8(15) 0 8(20) 1(12.5) 7(17.5)
CV halalozas, N (%) 3(6) 0 3(7) 0 3(7.5)
Nem-fatalis M, N (%) 6(12) 0 6 (15) 1(12.5) 5(12.5)
Korondria-revaszkularizacié miatti hospitalizacio, N (%) 28 (55) 9 (90) 19 (46) 5(62.5) 20 (50)
Szivelégtelenség miatti hospitalizacié, N (%) 6(12) 1(10) 5:(12) 1(12.5) 5(12.5)
Iszkémids stroke, N (%) 3(6) 0 3(7) 0 3(7.5)

1. tdbldzat: A major nemkivdnatos CV események (MACE) eléforduldsa a poszt-infarktusos
betegcsoportban, illetve az AG-val és CMR-rel mért PWV cut-off értékek szerinti csoportositdst
kévetden.

A MACE-t elszenvedett betegek id6sebbek voltak (60.2 + 6.9 vs. 52.7 £ 5.5 év, p <0.05), és
mindkét modszerrel magasabb PWV értékek mértiink a MACE-t nem mutaté betegcsoporthoz
képest (CMR: 6.98 (6.5-8.6) vs. 6.20 (5.69—7.39) m/s, AG: 11.5 (9.95-12.63) vs. 10.1 (9.23—
11.18) m/s, p < 0.05). Ezen tulmenden, szignifikdnsan magasabb ESVi (31.46 (19.73-42.22) vs.
20.75 (17.84-31.33) ml/m?, p < 0.05) és alacsonyabb EF (53.7 (46.7-63.9) vs. 66.3 (47.9 -70.3)
%, p < 0.05) volt kimutathaté a MACE-en atesett betegeknél. Nem taldltunk statisztikailag
szignifikans kiilonbséget a MACE-ben szenved6 és MACE—en at nem esett betegek alabbi
paraméterei tekintetében: nem, BMI, atlagos diasztolés vérnyomas és pulzusszdm, T2DM



el6forduldsa, dohanyzas jelenléte, valamint az Ml mérete vagy egyéb volumetrikus CMR
paraméter adatai kozott.

ROC analizis alkalmazasdval kiszdmoltuk a MACE-mentes tulélés elGrejelzésére
optimalizalt PWV cut-off értékeket (CMR: 6.47 m/s; gorbe alatti terllet (AUC) 0.697 , 95 %-0s
konfidencia intervallum - Cl: 0.57-0.82, szenzitivitds: 0.710, specificitas: 0.300); AG: 9.625 m/s;
AUC: 0.682, 95 % Cl: 0.56-0.81, szenzitivitas: 0.871, specificitds: 0.475) (2. abra). A major
nemkivanatos CV események szignifikansan gyakrabban fordultak elé cut-off feletti/magas
PWV-vel rendelkez6 poszt-infarktusos betegeknél (1. tablazat).

Kaplan-Meier tulélési analizist végeztiink, a MACE-mentes tulélési id6t alapul véve az elsé
igazoltunk a magas PWV-vel rendelkezd betegeknél, mindkét modszer esetén (atlagos tulélési
id6 (95 % Cl) CMR: 2.99 (2.16-3.83) vs. 4.60 (3.90-5.39) év, AG: 3.22 (2.47-3.97) vs. 5.05 (4.32-
5.76) év, p < 0.001) (2. abra). Az egyvaltozds Cox-regresszios analizis a MACE prediktoraként
az életkort, a korel6zményben szerepl6 hipertdniat, a szivelégtelenséget, az LV volumetrikus
és funkcionalis paramétereit (EDVi, ESVi, EF, LGE), valamint mindkét mddszerrel (CMR, AG)
meghatarozott PWV értékeit igazolta (p <0.05). Tobbvaltozds Cox regresszios analizis alapjan
mindkét modszerrel mért PWV a MACE fliggetlen prediktoranak addédott, ha az életkort, a
nemet, az atlagos artérias vérnyomast (MAP), a BMI-t, a dohanyzast és a PWV értékeket
egylttesen vizsgdltunk (CMR PWV HR: 1.31 (1.07-1.66), AG PWV HR: 1.24 (1.01-1.53), p <
0.05).
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2. dbra: ROC analizis (A) a MACE elérejelzésére optimalizalt PWV cut-off értékek szamitdsdra: CMR-
PWV cut-off: 6.47 m/s; AG-PWV cut-off: 9.625 m/s. Kaplan-Meier gérbék (B) a MACE-mentes tulélés
vizsgdlatdra a PWC cut-off értékek szerinti stratifikdciot kbvetéen.
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5.3.3. Az Aix szerepe a MACE el6rejelzésében poszt-infarktusos betegeknél

A pulzushulldm analizisb6l (AG) nyert Aix adatok szerepét is megvizsgaltuk a CV kimenetel
elérejelzésére. Ugyanezen poszt-infarktusos betegcsoportban ROC analizissel meghatdroztuk
az optimalizalt Aix cut-off értéket, majd ezt kovetGen tulélési elemzést végeztiink az
el6bbieknek megfelel6en. Az ROC analizissel 34.225 %-os Aix cut-off értéket igazoltunk (AUC:
0.673, 95 % Cl: 0.55-0.80, szenzitivitas: 0.774, specificitas: 0.375). Kaplan-Meier analizissel, a
PWV-hez hasonldan, szignifikdansan alacsonyabb MACE-mentes tulélési id6t detektaltunk
emelkedett Aix-értékkel rendelkez6 betegeknél (atlagos tulélésiidé (95 % Cl):3.37 (2.57-4.17)
vs. 4.84 (4.06-5.62) év, p: 0.003). Tobbvaltozds Cox-regresszids analizissel igazoltuk, hogy az
Aix az életkor mellett a MACE fliggetlen prediktiv faktora, az Aix-et, az életkort, a nemet, a
MAP-ot, a BMI-t és a dohanyzast egyitt vizsgalva (életkor HR: 1.037 (95 % Cl: 0.09-1.09), Aix
AG HR: 1.043 (95 % Cl: 1.01-1.08), p < 0.05).

5.4. Diszkusszid

Poszt-infarktusos betegekben mért emelkedett artérids stiffness 6sszefliggésben all a
szivizomra gyakorolt kdros hatdsokkal és a hemodinamikai valtozdsokkal. Az infarktus
kiterjedése pedig bizonyitottan hatassal van a miokardialis remodellingre, valamint a maradék
LV funkcidéra. Kutatasunkban célul tlztik ki az emelkedett érfali merevség patofizioldgiai
hatdsanak vizsgalatat a sériilt szivizomra és az infarktus méretére.

Szamos tanulmdnynak megfelel6en, szignifikdnsan magasabb artérids stiffness értékeket
igazoltunk poszt-infarktusos betegeknél, a kontroll csoporthoz képest. Az érfali merevség és a
CCS sulyossaga kozotti osszefliggés ellentmondasos eredményeket adott az irodalomban.
Egyes publikacidk alatamasztottak a karosodott stiffness értékek (PWV és Aix) kapcsolatat a
CCS sulyossagaval, azonban toébb vizsgalatban az Aix nem mutatott O6sszefliggést a CCS
kiterjedésével és sulyossagdval. Szamos egyéb vizsgdlat nem talalt szignifikans 6sszefliggést a
koszoruér-lézid kiterjedése (SYNTAX pontszdma) és a regionalis stiffness paraméterek (PWV
és Aix) kozott. Jelen munkankban sem a PWV értékek, sem az Aix adatok nem korrelaltak az
infarktus méretével. Ezen tulmenéen, a PWV értékek sem a poszt-infarktusos, sem a kontroll
csoportban nem mutattak Osszefliggést az LV-funkcidt jelz6 paraméterekkel. Feistritzer és
mtsai, eredményeinkhez hasonléan, nem taldltak szignifikdns 6sszefliggést a PWV és LV EF,
EDSVi, LVMassi és az infarktus mérete kozott. Mindazonaltal, az Aix esetében, minden
csoportban szignifikdns korreldciét taldltunk Aix és COi értékek kozott. Osszességében
kijelenthetjik, hogy bdar karosodott artérids funkciét igazoltunk a poszt-infarktusos
betegcsoportban; emelkedett PWV és Aix értékeket mérve, de ezen artérias stiffness
paraméterek nem korreldlnak az infarktus kiterjedésével.

Kordbbi meta-analizisek igazoltdk a PWV prediktiv értékét a CV események és barmely
okbdl bekdvetkezett mortalitds tekintetében. Azonban, a PWV normadl tartomanydnak és
kiiszobértékének meghatdrozdsa kihivast jelent a klinikai gyakorlatban. A cfPWV esetén, egy
10 m/s-os fix kliszobérték hasznalata javasolt, egy féként egészséges populéciét alapul vevé

11



szakért6i konszenzus véleménye alapjan. Egy a kézelmultban megjelent, non-invaziv PWV
mérési modszerek eredményeit 6sszefoglald szisztematikus review és meta-analizis kimutatta
az érfali merevség jelent8s szerepét a CV kockazat el6rejelzésében, még a magas CV kockazat
profili populdcidkban is. Ezen vizsgalat a CV mortalitisra a 9.9 és 13 m/s kozotti
kiiszobértékeket, mig a barmely okbdl bekovetkezett haldlozas tekintetébena 9.9 és 11.8 m/s
kozotti PWV cut-off értékeket igazolta, magas CV riziké esetén is.

Kutatasunkban poszt-infarktusos betegekben meghataroztuk az optimalizalt stiffness
paraméterek hatarértékeit a MACE-mentes tulélés elGrejelzésére, valamint igazoltuk az
emelkedett PWV és Aix értékek prognosztikai jelent6ségét. A 6 éves utankodvetés soran 51
MACE eseményt regisztraltunk. A ROC analizissel 6.47 m/s és 9.625 m/s PWV hatarértéket
szamitottunk a MACE el6rejelzésére CMR és AG mérések esetén. Azonban mind az AUC, mind
a szamitott cut-off értékek szenzitivitasa és specificitasa a teszt mérsékelt statisztikai erejét
jelzik. Feistritzer és tarsai, egy az eredményeinkhez hasonld, 7.3 m/s-os CMR-PWV cut-off
értéket publikdltak, hasonld AUC-értékkel (0.68 (95 % ClI 0.56-0.79)) a MACE elGrejelzésére,
egy STEMI-t elszenvedett betegcsoportban. Vizsgdlatukban az Uj pangdsos szivelégtelenség
fellépte volt a donté MACE esemény, mig jelen kutatasunkban a koszoruér revaszkularizacio
miatt hopitalizacio tette ki a MACE események tobbségét. (1. tablazat) Az AG alapu méréshbdl
szarmazo PWV-eredményeink, 9.625 m/s-os PWV kiszobértékkel, aldatamasztjak a magas CV
kockazatu populacidkra vonatkozo ajanlasokat. Accus és munkatarsai egy 10.15 m/s-os AG-
PWV cut-off értéket szamitottak a MACE el6rejelzésére, amely elfogadhatd egyezést jelent az
eredményeinkkel. Az emelkedett stiffness paramétereket mutatd betegek esetén révidebb
MACE-mentes tulélést igazoltunk a 6 éves utdnkdvetés sordan. Posztinfarktusos betegekben
mindkét stiffness paraméter a MACE fliggetlen prediktoraként definidlhaté.

Eredményeink alatamasztjdk az érvényes prevencios iranyelvek ajanlasait, melyek
kiemelik az artérids stiffness (PWV, Aix) szerepét a MACE el6rejelzésében. Posztinfarktusos
betegekben az artérias stiffness, kiilonos tekintettel az emelkedett PWV, a MACE predikcidéban
jelent8s prognosztikai értékkel bir. Eredményeink mindkét vizsgdlt PWV mérési mddszer
alkalmazhatésagat igazoltak, azonban fontos kiemelni, hogy mddszer-specifikus cut-off
értékek haszndlata javasolt az egyéni kardiovaszkularis rizikdbecslésben.

6. A trimetazidin hatasa az artérias stiffness paraméterekre magas
CV kockazatu betegekben

6.1. Vizsgalati populacié és mddszerek

Osszesen 737 angina pektoriszban és T2DM-ben szenvedd betegnél vizsgéltuk a 6 hdnapos
trimetazidin-kezelés hatékonysagat és biztonsagossagat, egy prospektiv, megfigyelésen
alapuld, beavatkozassal nem jaro, nyilt klinikai vizsgélat soran (OGYI/51534-1/2014).

A bevalogatasi kritériumok a kovetkezGk voltak: 18 év feletti életkor; T2DM; stabil angina
pektorisz. A bevonast kovet6en a betegek optimalis antianginas gyogyszeres kezelés mellett
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2x35 mg trimetazidin (Moduxin® MR, Richter Gedeon, Budapest, Magyarorszag) terapiaban
részesiiltek a beteg-tajékoztatd elolvasasat és beleegyez6 nyilatkozat el6zetes alairasat
kovet6en. Mérsékelten csokkent vesefunkcidé (kreatinin clearance: 30-60 ml/perc) esetén a
csokkentett dozist, naponta 1x35 mg-ot alkalmaztunk. A vizsgalat kizardsi kritériumai a
kovetkezGk voltak: a trimetazidin alkalmazasi elGirataban szerepl6 ellenjavallatok; tiinetes
szivelégtelenség; instabil angina pektorisz; Parkinson-kér, extrapiramidalis tlinetek; sulyos
vesekarosodas (kreatinin-clearance < 30 ml/perc).

Minden beteg 6 hdnapos utankodvetésben részesiilt (6sszesen harom vizit: kiindulasi, 3.
honapos és 6. hdonapos vizit). A betegek klinikai allapotat a masodik és harmadik vizit
alkalmaval 6sszehasonlitottuk a kiindulasi allapottal; az egészségligyi allapot valtozasat 0-7-ig
terjedd skalan értékeltiik a Clinician Global Impression of Change (CGIC) segitségével. Az
utolsd vizit utdn a betegek a szakmai irdnyelveknek megfelel6en folytattdk a kezelést.

A vizsgdlat végpontjai a kovetkez6k voltak: az anginds panaszok heti gyakorisaga,
sulyossaga (Canadian Cardiovascular Society Classification: CCSC), az alkalmazott gyorshatasu
nitratkészitmények mennyisége, az LV szisztolés funkcidja (EF) és becsilt bal pitvari
tolt6nyomads, terheléses EKG soran felmért funkciondlis statusz, az 1 mm-es ST-depresszid
megjelenéséig eltelt id6, az angina kialakulasdig eltelt id6, az AG készlilékkel mért artérias
stiffness paraméterek (PWV és Aix) valtozasai, a HbAlc és egyéb laborértékek valtozasa, CGIC,
valamint a nemkivanatos események és egyéb biztonsagi paraméterek dokumentalasa.

Az els6 és a 6 hdnapos vizit sordn laboratériumi vizsgalatok toérténtek, beleértve az
elektrolitokat, a vese- és majm(ikddést, a koleszterin szinteket, a c-reaktiv proteint (CRP), a
hugysavat, a vércukorszintet és a HbAlc-t. Echokardiografias vizsgalatot végeztiink a globalis
LV EF és a becsult bal pitvari toltényomas (E/Ea) meghatdrozasara. Az érfali merevség
paramétereit (PWV és Aix) a korabban részletezett oszcillometrias alapon mikédsé AG-val
regisztraltuk (Arteriograph, TensioMed, Budapest, Magyarorszag). Terheléses EKG tesztet
alkalmaztuk a funkcionalis allapot (metabolikus ekvivalens; MET) és az angina vagy az 1 mm-
es ST-depresszidé megjelenéséig eltelt id6 értékelésére.

6.2. Statisztikai analizis

Az 6sszegyljtott adatok feldolgozasa az EU-GCP/ICH szabvanyoknak megfelel6en tortént.
A statisztikai elemzést az SPSS 22 statisztikai szoftvercsomag (SPSS Inc., Chicago, Illinois, USA)
segitségével végeztiik. A valtozék Osszehasonlitdsat Student t-prébaval teszteltiik, és az
adatokat atlag + SD formaban fejeztiik ki. Az 6sszes klinikai és laboratériumi adat statisztikai
elemzését korrelacids szamitdsokkal és varianciaanalizissel végeztik. A kiinduldsi és az utolsé
vizit kozotti valtozasokat 95 %-os Cl-vel jellemeztik. A p < 0.05 valdszinliségi szintet
tekintettlik statisztikailag szignifikdnsnak.
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6.3. Eredmények

737 magas, vagy igen magas CV kockazatu (T2DM) beteget vizsgaltunk. A betegek 6sszesen
60 %-anal (442 beteg) szerepelt CV vagy cerebrovaszkularis esemény (akut MI, perkutdn
korondria intervencio, koronaria bypass graft, stroke, tranziens iszkémias roham). A stabil
angina pektorisz mellett a betegek 88 %-anak volt hiperlipidémidja, 76 %-a magas
vérnyomadsban, 35 %-uk pedig periférids érbetegségben (PAD) szenvedett.

A 6 honapos trimetazidin-kezelés alatt klinikailag csekély, de statisztikailag szignifikans
csokkenés volt tetten érhetd a szisztolés (136.1 + 19.2 vs. 130.2 + 10.6 Hgmm) és a diasztolés
vérnyomasban (86.4 + 7.4 vs. 78.1 + 7.9 Hgmm), valamint a pulzusszamban (74.6 + 10.0 vs
71.8 + 8.0 1/perc) a kiindulasi értékekkel 6sszehasonlitva (p < 0.05; minden esetben). Abban
az esetben, ha kizdrtuk azokat a betegeket, akik hemodinamikai hatasu anti-iszkémias terapia
modositason estek at a vizsgalati id6szak alatt (hosszUhatasu nitratok, B-blokkolok,
kalciumcsatorna-blokkolék), akkor mar nem volt statisztikailag szignifikdns valtozas
megfigyelhet6 a hemodinamikai paraméterek esetén (N: 663 beteg, p: 0.20-0.41).

A trimetazidin-kezelés soran az anginas tlinetek heti gyakorisdga szignifikans csokkenést
mutatott a masodik latogataskor (3. hénap) a kiindulasi értékhez képest, és a 6 hdénapos
kezelés soran tovabbi csdokkenés volt megfigyelhet6 (2.9 +2.4vs. 1.6 £1.8vs. 1.1 +1.6,p<
0.05). Az atlagos CCSC pontszam (1.9 +0.8 vs. 1.4 £ 0.7 vs. 1.2 £ 0.8, p < 0.05) és a gyorshatasu
nitratfogyasztds klinikailag jelentG@s, szignifikans javuldast mutatott a 6 hdnapos vizsgalati
id6szak alatt (1.8 #1.9vs. 1.0+ 1.1vs. 0.6 +1.2, p <0.05).

Terheléses EKG-val igazoltan a 6 hénapos trimetazidin kezelés klinikailag hatékony,
szignifikdns javulast eredményezett a funkcionalis allapotban (6.1 £ 1.7 vs. 6.5 + 1.7 MET, p <
0.05), az angina megjelenéséig eltelt idében (5.8 £+ 2.3 vs. 6.4 + 2.1 perc, p < 0.05) és az 1 mm-
es ST-depresszio kialakulasanak idejében (5.5 £ 2.5 vs. 6.5 + 2.6 perc, p < 0.05). Ugyanakkor,
nem jelentkezett szignifikans valtozas a globalis LV-i szisztolés funkcidban (55.9 + 10.8 vs. 57.0
+9.8 %, p: 0.22) és a becsiilt bal pitvari toltényomasban (9.0 £ 3.4 vs. 8.8 + 3.0, p: 0.57).

Az érfali merevség paramétereinek (PWV és Aix) valtozasat szintén meghatdroztuk egy 122
betegbdl allé alcsoportban a kiindulasi vizit alkalmaval, majd a 6 hénapos vizitnél. A PWV
értékek szignifikans javuldast mutattak a 6 honapos trimetazidin terapia sordn (11.2 + 2.1 vs.
10.4 £+ 2.2 m/s, p<0.05), mig az Aix értékekben nem volt kimutathaté szignifikans eltérés (41.9
+9.6vs.41.0 £ 10.9 %, p: 0.28).

6 hdénapos trimetazidin-kezelés alatt a CRP szignifikdns és klinikailag jelentés 31 %-os
csokkenése, a vércukorszint 11 %-os, a HbAlc szint 7 %-os csokkenése, valamint az
Osszkoleszterin szint és az alacsony s(iriség( lipoprotein (LDL) szint, a triglicerid, a hugysav és
a kreatinin klinikailag minimalis, de statisztikailag szignifikans csokkenése volt kimutathato (p
< 0.05). Mindemellett, szignifikdns valtozast nem detektaltunk a nagy sirdségl lipoprotein
(HDL), a szérum glutaminsav-piruvat-transzaminaz (SGPT), a szérum glutamin-oxdlecetsav-
transzaminaz (SGOT), a karbamid-nitrogén, a kadlium és a natrium szintjében. Meghataroztuk
a trimetazidin kezelés hatasat a CGIC mértékére és a toleralhatdsagra, ami jelent6s (39.8 %),
kozepes (30.2 %), illetve enyhe (19.2 %) javuldst eredményezett a CGIC kérdGives
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pontszamokban; bar a betegek kis hanyadanal nem volt szignifikdns valtozas tetten érhet6 a
klinikai statuszban (8.5 %), illetve néhany esetben (2.3 %) minimalis rosszabbodas is
kimutathaté volt.

A 6 honapos kezelés alatt elenyész6 szamu mellékhatds volt detektalhaté. A 737 beteg 1.1
%-a (8 beteg) tapasztalt kezeléssel sszefliggd nemkivanatos eseményeket. Ot betegnél
tortént hospitalizacid; két esetben perkutan koronaria intervenciéval kezelt akut M, két
esetben elektiv koszoruér-angiografia és intervencid, valamint egy esetben pitvarfibrillacio
miatt valt sziikségessé korhazi kezelés. Osszesen harom esetben keriilt felfiiggesztésre
trimetazidin terdpia; két esetben kézremegés és egy esetben jardszavar miatt. A vizsgalati
idGszak alatt halalesetet nem jelentettek.

6.4. Diszkusszid

Klinikai vizsgdlatunkban a trimetazidin terapia hatékonysagat és biztonsdgossagat
elemeztiik magas és igen magas CV kockazattal rendelkez6 diabeteszes és CCS-ben szenved§
betegeknél. A terapia hatékonysdgat nemcsak szubjektiv adatok feltarasaval, hanem objektiv,
non-invaziv kardioldgiai vizsgalati paraméterek széles kord alkalmazasaval is értékeltiik.

Eredményeink alapjan, az optimalis anti-iszkémias gydgyszeres terapia mellett, kiegészité
tineti terapiaként alkalmazott trimetazidin kezelés a klinikai tliinetek csokkenését és az
életmin@ség javuldsat eredményezte. A szubjektiv paraméterek értékelése mellett, terheléses
EKG vizsgalattal igazoltuk mind a funkciondlis statuszban, mind a provokdlhatd iszkémia
idejének kiterjesztésében meérhet6 szignifikans javuldst. Eredményeink aldatamasztjak a
VASCO-angina vizsgdlat eredményeit, amely szintén igazolta a trimetazidin terdpia
hatékonysagat és toleralhatosagat a terhelés altal kivaltott szivizom iszkémia és a funkcionalis
kapacitas javitasaban stabil anginas betegeknél.

Az echokardiografias vizsgalatok soran sem a globdlis szisztolés LV-funkcidban, sem a
becsilt bal pitvari toltényomasban nem volt megfigyelhetd szignifikans vdltozas a 6 hdnapos
gyogyszeres kezelés soran. Fontos azonban kiemelni, hogy a bevont betegek stabil altaldnos
allapotban, jo kiindulasi echokardiografias paraméterekkel rendelkeztek. Szivelégtelenségre
utalé panasz, valamint azt aldtamasztdé echokardiografids eredmény jelen vizsgdlatunkban
kizaré okként szerepelt.

Egészen a kozelmultig kevés adat allt rendelkezésre a trimetazidin metabolikus hatdsairdl
az egyidejlileg T2DM-ben és CCS-ben szenvedd betegeknél. A trimetazidin a szabad zsirsav
oxidacié gatlasaval javitja a szivizom anyagcserét és a szivizom iszkémidt, mivel az
energiatermelési folyamatokat az energetikailag hatékonyabb gliikdz oxidacid felé tolja el. A
rendelkezésre all6 irodalom alapjan, tanulmdnyunk volt az elsé klinikai vizsgalat, amely a
trimetazidin kezelés hosszutavu hatdsat vizsgalta a szérum glikéz- és HbAlc-szintekre CCS-
ben és T2DM-ben szenvedé betegeknél. Szignifikans, tartds javulast tapasztaltunk a vércukor-
és HbAlc-szintben a vizsgalati id6szak alatt. A javuld glikémias statusz tovabba jotékony
hatdssal lehet a CV események el6forduldsara. Mindemellett nagyobb multicentrikus klinikai
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vizsgalatok szikségesek a trimetazidin mortalitds és MACE csokkentésre gyakorolt hatdsanak
tisztazasara.

Egy 122 betegbdl 4ll6 alcsoportban megvizsgdltuk az artérias stiffness paraméterek (PWV
és Aix) vdltozasat. Mindkét paraméter esetén emelkedett értékeket mértink a kiindul3si
allapotban, igazolva a fennalldé vaszkuldris célszerv-karosodas jelenlétét ebben a magas CV-
kockdzatu populdcidoban. A 6 hénapos trimetazidin-kezelés soran a PWV értéke szignifikans
javulast mutatott, de az Aix adatok érdemben nem vdltoztak a megfigyelési id6szakban. A
gyogyszer metabolikus modulator tulajdonsagai stabilizaljak az intracellularis foszfokreatin
raktarakat, csokkentik a cellularis acidézist és az intracelluldris szabad kalcium szintet,
valamint védelmet nyuljtanak a szabad gyokok okozta karosodasokkal szemben,
kovetkezésképpen az endotél funkciéd javulasat idézve el6. Egyes klinikai vizsgalatok
ellentmondasos eredményeket adtak a trimetazidin endotél funkcidra gyakorolt jotékony
hatdsa tekintetében krénikus szivelégtelenségben és PAD-ban szenvedd betegeknél.
Tanulmanyunk az elsé olyan klinikai vizsgalat, amely a trimetazidin PWV-re és Aix-re gyakorolt
hosszutdvu hatasait értékelte. Eredményeinknek megfelel6en, szdmos egyéb tanulmdany
megkérddjelezte az Aix klinikai jelent6ségét, mint vaszkuldris marker T2DM esetén. Kiilonb6z6
kérélettani folyamatok szerepelhetnek az alacsony Aix magyarazataként, Ugy mint a
hiperinzulinémia okozta fokozott szimpatikus aktivitds T2DM-ben, valamint az inzulin indukalt
direkt Aix-et csdkkentd hatdsa.

A laboratériumi vizsgalatok alapjan a 6 hdnapos trimetazidin kezelés mellett a CRP
értékében szignifikans csdkkenést észleltiink. Eredményeink alapjan magasabb kiindulasi CRP
mellett érvényesil jelent6sebb CRP redukcid. Ezt tdmasztja ald alcsoport analizislink
eredményeis: a diabeteses és periférids artérids érbetegségben egylittesen szenveds betegek
profitalnak leginkabb a CRP regresszidbol, mely egy jelent6sen magasabb kiindulasi CRP szint
mellett jelentkezett. Kiilon hangsulyt érdemel vizsgdlatunkban, hogy a trimetazidin terapia
mellett a fuggetlen rizikofaktorokként ismert laborparaméterek kozil klinikai értelemben
ugyan mérsékelt, de statisztikailag szignifikdns mértéki csokkenés volt észlelhet6 a hugysav,
triglicerid és Osszkoleszterin tekintetében. Ezen effektus hatterében azonban nem csak a
trimetazidin metabolikus moduldtor tulajdonsdga valdszinlsithet6. Kezelés alatt a stabil
angina pektoriszban szenved§ beteg élete megvaltozik, a fajdalom csokkenése, az
életminGség javulasa fokozza a beteg fizikai aktivitasat. Mindez vizsgalatunkban is igazolt
mérsékelt (3.5 %-os) testsuly redukcidhoz, kovetkezményes javulé metabolikus statuszhoz
vezetett.

A kezelés tolerdlhatdsagat a betegek tobbségénél , kivalonak” vagy ,jonak” mindsitettik,
a betegek életmingsége szignifikans mértékben javult, és csak a betegek 2.4 %-anal észleltlink
minimalis mérték({ Osszesitett allapotromlast. A kezeléssel 6sszefliggd nemkivdnatos CV
eseményt a betegek 1.0 %-anal tapasztaltunk.

Klinikai vizsgalatunk eredményei alapjan megallapithatd, hogy trimetazidin anti-iszkémias
terdpia hatékonyan és biztonsagosan alkalmazhatd stabil angina pektoriszban szenvedd
betegekben kiilonods tekintettel diabetes mellitus egyittes fennallasakor. Tanulmanyunkban
az iszkémias szivbetegség optimalis gyodgyszeres kezelése mellett alkalmazott 6 hdnapos
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kiegészité trimetazidin terapia jelent6sen javitotta a glikdz anyagcserét, csokkentette a
HbA1c és vércukor szintet, valamint az artérias stiffness paramétereken belil a PWV értékét.

7. Diszkusszio

Munkank soran célul tlztiuk ki az artérids stiffness paraméterek szerepének vizsgalatat
magas CV kockazati profillal rendelkezé betegeknél (CCS és/vagy T2DM). A PWV értékeket két
non-invaziv mdadszerrel hataroztuk meg; az oszcillometrids alapd AG és a CMR PCI
modszerekkel, valamint a pulzushullam analizisbdl szamitott Aix szerepét is vizsgaltuk.

Az érfali merevségi paraméterek hasznalatat a sziv-érrendszeri kockazat becslésében
szdmos tanulmdany javasolja, azonban a mérési nehézségek és a jelentds publikacids
ellentmondasok megnehezitik a PWV-mérés mindennapi klinikai rutinban torténd széles kord
alkalmazasat. Jelen tanulmdnyban maddszertani 6sszehasonlitast végeztiink az AG és a CMR
technikakkal végzett PWV-mérések kozott. A kilonb6z6 technikai megkozelitések és az eltéré
tavolsdgszamitas miatt a PClI CMR dltal kapott abszolut PWV adatok szignifikdnsan
alacsonyabbnak adédtak az AG mérések eredményeihez képest. Altalanossagban
elmondhatd, hogy a kodzvetlen testfelszini tavolsagmeérést alkalmazd non-invaziv eszk6zok
tulbecsilik a pulzushulldm 3ltal megtett valds anatdmiai Utvonalat és ezaltal a PWV-t. A
tdvolsdgmérés problematikajaval kapcsolatban szamos mddszertani megfontolas latott
napvilagot, amelyek javitjak a tavolsagbecslés pontossagat és ezaltal egy megbizhatobb PWV
mérésre nyljtanak lehetGséget. Kutatasunkban megfelel6 korrelaciét és egyezést taldltunk a
két PWV mérési moddszer eredményei kozott. A moddszerek kozotti inkonzisztencia
csokkentése érdekében végzett, a CMR-rel mért tavolsagot hasznald hibrid PWV szamolas
javitotta a két modszer kozotti egyezést.

Eredményeink alapjan kijelenthetjik, hogy bar az oszcillometrias moédszer tulbecsiilheti a
PWV-t a CMR eredményeihez képest, de a mddszer konnyld alkalmazhatésaga, és
koltséghatékony volta alkalmassa teszi ezt a technikdt a mindennapi klinikai rutinban vald
alkalmazdsra. A CMR vizsgalattal a pontos LV funkcionadlis és morfolégiai elemzésen, valamint
az infarktus méretének meghatarozasan tul, preciz PWV-értékek szarmaztathaték. igy a rutin
CMR-vizsgalat soran egy addicionalis PWV szamitas javithatja az egyéni rizikdstratifikacioét,
még egy magas CV kockazatu, poszt-infarktusos betegcsoport esetében is. Tovabbd, a MASS
analitikai szoftver Uj modulja egy felhasznaldbarat, kereskedelmi forgalomban elérheté
platformot biztosit az dramldsi gorbék elemzéséhez és a PWV szamitasahoz. Fontos kiemelni,
hogy mindkét mddszer alkalmas a PWV meghatdrozdsdra, azonban eltéré technikak
alkalmazdasa esetén eszkozfligg6, korrigdlt kiiszobértékek hasznalata javasolt.

Vizsgalatunkban célul tiztik ki a stiffness paraméterek (PWV és Aix) kiiszobértékeinek
meghatarozasat AG és CMR alapui moddszerek esetén, MACE elé6rejelzésére STEMI-n atesett
betegnél. Az irodalmi adatoknak megfelel6en szignifikansan emelkedettebb PWV és Aix
értékeket talaltunk a poszt-infarktusos betegekben, a kontroll csoporthoz képest.
Kutatécsoportunk egy kordbbi vizsgdlatdban két, magas CV kockazati kategdridba tartozé
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betegcsoportnal, 186 igazolt CCS-ben és 152 T2DM-ben szenvedd betegnél vizsgaltuk az AG-
val mért stiffness paramétereket. A PWV értékek hasonléan emelkedetteknek bizonyultak
mind a CCS, mind a T2DM csoportban, mig a T2DM betegeknél szignifikdnsan alacsonyabb Aix
értékeket mértiink a CCS betegekhez képest. Egyéb tanulmanyok szerint az Aix inkoherens
értékei a hiperinzulinémidval magyarazhaték, amely fokozott szimpatikus aktivitds
kovetkeztében csokkenti az Aix értékét. Az emelkedett stiffness azonban korai pulzushulldm-
visszaverGdést eredményez, ami hemodinamikai kovetkezményekhez, fokozott falfesziléshez
és karosodott koszoruér-perfuziohoz vezet. Ezen tulmenéen, az emelkedett aorta PWV
Osszefliggést mutat a szivizomra gyakorolt karos hatasokkal, igy kozvetlentl korrelal a
miokardialis falfesziilés biomarkereinek emelkedett plazmaszintjével. Kutatasunkban nem
taldltunk Osszefliggést az infarktus mérete és az érfali merevség kozott; sem a PWV, sem az
Aix értékekkel. APWYV értékek sem a poszt-infarktusos betegekben, sem a kontroll csoportban
nem mutattak Osszefliggést LV-funkcidt jelz6 paraméterrel. Kovetkeztetésképpen
elmondhatjuk, hogy bar a kordbban STEMI-n atesett betegeknél egy kdrosodott artérids
funkcid igazolhatd, de eredményeink arra utalnak, hogy az artérias stiffness paraméterek és
az infarktus kiterjedése k6z6tt nincs érdemi 6sszefliggés.

Korabbi meta-analizisek igazoltdk a PWV prediktiv értékét a CV események és a barmely
okbdl bekovetkezett haldlozas el6forduldsa tekintetében. Az érfali merevségi paraméterek
kiiszobértékeinek meghatdrozdsa azonban kihivast jelent a mindennapokban. A
kiiszobértékek és a normal tartomanyok az alkalmazott mddszerektdl, valamint a vizsgalt
populacid jellegétdl és kockazati tényez6itél fliggben eltéréek lehetnek. Szakért6i konszenzus
dontés alapjan egy fix 10 m/s-os cfPWV kiiszObérték hasznélata javasolt egészséges egyének
rizikbbecslése soran. Ellenben egy kozelmultban végzett tanulmdny igazolta az artérids
stiffness rizikdbecslG és startifikald szerepét magas CV kockazat esetén is.

Kutatasunkban meghataroztuk az optimalizalt PWV cut-off értékeket mindkét alkalmazott
modszernél a MACE-mentes tulélés el6rejelzésére, és igazoltuk az emelkedett PWV
prognosztikai értékét poszt-infarktusos betegekben egy 6 éves utankovetés sordan. ROC
analizissel 6.47 m/s-os CMR és 9.625 m/s-os AG-PWV hatarértéket szamoltunk a MACE
el6rejelzésére. Az analizis tovabbi adatai (AUC, szenzitivitds, specificitas) a teszt mérsékelt
statisztikai erejét jelzik. Feistritzer és munkatdrsai, ugyancsak PCI CMR mddszerrel az
eredményeinkkel 6sszhangban allé 7.3 m/s-os PWV cut-off értéket (AUC: 0.68; 95 % Cl 0.56-
0.79) allapitottak meg. AG-os mérés esetén Accus és munkatarsai 10.15 m/s PWV hatarértéket
igazoltak a MACE elGrejelzésére, ami jo 6sszhangban van az altalunk mért 9.625 m/s-os cut-
off értékkel. Az Aix MACE el6rejelzésben betoltott szerepét vizsgalva, a PWV eredményeinkkel
hasonldan szignifikansan rovidebb eseménymentes tulélést igazoltunk cut-off érték feletti
betegeknél.

Eredményeink alatamasztjak a karosodott artérias stiffness (PWV, Aix) szerepét a MACE
el6rejelzésében. Posztinfarktusos betegekben az artérids stiffness, kiilonos tekintettel az
emelkedett PWV, jelent6s prognosztikai értékkel bir. Eredményeink mindkét PWV mérési
modszer alkalmazasat igazoltdk, azonban az egyéni kardiovaszkularis rizikdbecslésben
maddszer-specifikus cut-off értékek haszndlata javasolt.
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Munkank kovetkez6 részében, 6 hodnapos trimetazidin kezelés hatékonysagat és
biztonsdgossagat vizsgaltuk magas CV kockazati profillal (CCS és T2DM) rendelkezé
betegeknél. Vizsgalatunk jelent6sége a nagy betegszam mellett abban rejlett, hogy a kezelés
hatékonysagat a szubjektiv paraméterek mellett non-invaziv kardioldgiai vizsgalati
modszereken tul az artérias stiffness vizsgalatara is kiterjesztettiik. Eredményeink szerint az
optimalis anti-iszkémias terdpia mellett, tlineti terapia-kiegészitésként hasznalt trimetazidin
kezelés a panaszok és az életmin@ség javulasat eredményezte. Vizsgalatunk az elsé olyan nagy
klinikai vizsgalat CCS-ben és T2DM-ben szenvedd betegeken, ami igazolta a trimetazidin
kezelés hosszutavu hatdsat a glikdz metabolizmussal kapcsolatos laboratériumi adatokra.
Betegcsoportunkban szignifikans, tartds javulast regisztraltunk a szérum glikoz és HbAlc
szintjében. E hatasok patofizioldgiai hatterében az energiatermelési folyamatok eltolddasa
allhat. A glikémias stdtusz javulasa jotékony hatdssal lehet a CV események el6forduldsara, de
a trimetazidin mortalitds és MACE csokkentésére gyakorolt hatdsanak tisztazdsara tovabbi,
nagyobb multicentrikus klinikai vizsgalatok sziikségesek.

Szdmos patofizioldgiai mechanizmus alatdmasztja a trimetazidin jétékony hatasat az
endotél funkcidra, ugy mint az antioxiddns és a metabolikus modulator hatas. Vizsgalatunk az
elsé olyan klinikai vizsgalat, amely a trimetazidin PWV-re és Aix-re gyakorolt hosszutavu
hatdsat vizsgalta. Ebben a 122 betegbdl all6, magas CV-kockazatu betegcsoportban mar a
kiinduldsi méréseknél is emelkedett stiffness paramétereket taldltunk. A 6 hdnapos
trimetazidin terdpia sordn szignifikans javulast detektalunk a PWV-ben, azonban az Aix értékek
nem mutattak érdemi valtozast. A trimetazidin terapia PWV-csokkentd hatasa osszefliggésbe
hozhaté a fokozott endotél funkcidéval és a korrigdlt glikdz metabolizmussal, bar az
életmddbeli valtozasok, az észlelt testsuly redukcid hatdsa is szamottevs lehet.
Eredményeinknek megfelel6en, az Aix bizonytalan klinikai jelentGségét T2DM esetén tobb
tanulmany is igazolta.

Osszefoglalasként elmondhatjuk, hogy ebben a magas CV rizikéju, CCS-ben szenvedd
cukorbeteg populdcidban az egyénre szabott, optimalis antianginds gyogyszerelés nemcsak a
tlineteket enyhitésében segit, hanem a CV rizikét jelentésen befolyasold glikdzprofilt és a
PWV értékeit is pozitivan modulalja.
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8. Kovetkeztetések

A CV rizikofaktorok hatékony és biztonsagos felmérése, valamint a rendelkezésre allo
kezelési lehetGségek kiemelked6 szerepet jatszanak a CV-kockazat csokkentésében, kiilonos
tekintettel a magas CV kockazatu egyénekben. Jelen tanulmany megerGsitette az érfali
merevség mérésének jelentds szerepét a magas CV kockazati profillal rendelkez6 betegeknél,
figyelembe véve a mddszertani szempontokat, a célérték értékelést, a nemkivant események
el6rejelzését és a terapids megkozelitéseket.

Megfelel6 korreldciot igazoltunk az oszcillometrids és a CMR alapu PWV mérési mdodszerek
eredményei kozott. Az oszcillometrias AG alapui mérés a napi rutin klinikai felhasznaldsra
alkalmas eszk6z, mely konnyen kivitelezhet6 és koltséghatékony, azonban a mérés soran
felllbecsilheti a PWV-t a CMR alapu vizsgalatokhoz képest. A CMR egy preciz technikat
biztosit a PWV meghatdrozasdra, de szamos technikai, személyi és financidlis feltételt igényel.
Mindkét mddszer alkalmas a PWV meghatarozdsara, azonban az eltéré mérési tartomanyok
miatt, médszerfiigg6, korrigdlt cut-off értékek alkalmazasa javasolt.

Magas CV rizikdju betegcsoportokban igazoltuk a kdrosodott vaszkuldris funkcid jelenlétét
az emelkedett PWV és Aix formajaban. Meghataroztuk az artérias stiffness paraméterek
optimalizalt hatarértékeit a major nemkivanatos CV események el6rejelzésére. A szamolt cut-
off értékek jé korreldciét mutattak az irodalmi adatokkal. Poszt-infarktusos betegeknél
igazoltuk az emelkedett artérids stiffness prognosztikai értékét, valamint alatamasztottuk a
PWV és az Aix flggetlen szerepét a MACE predikcidban.

Kimutattuk tovabba CCS és T2DM beteg populaciéban a hosszu tavu trimetazidin-terapia
hatékonysagat és biztonsdgossagat, valamint jotékony hatdsat a gliikdz metabolizmusra és a
PWV értékére.

Mindezen eredmények alatdmasztjak és hangsulyozzak az artérids stiffness paraméterek
klinikai jelent6ségét a magas CV-kockazatu betegek egyéni rizikd stratifikaciéjaban, segitve a
tovabbi terapias stratégia megvalasztasat és a progndzis el6rejelzését.
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10.

11.

9. Uj eredmények

Vizsgalatunkban jo korrelacidt igazoltunk az oszcillometrias elven mikodé AG és
faziskontraszt CMR alapu PWV mérési mddszerek kozott.

Részt vettiink a MASS analitikai szoftver Uj moduljanak fejlesztésében.

Mérési moédszer (AG és CMR) fliggd szignifikans eltérést igazoltunk a PWV abszolut
értékekben.

Igazoltuk a kdrosodott vaszkularis funkciét STEMI-n atesett betegekben.

Erds pozitiv korreldciét igazoltunk az infarktus mérete és az LV volumenek, LVSS, WMSI
kozott, valamint erds negativ korrelaciét detektdlunk a bal kamra globalis szisztolés
funkcidval.

Nem talaltunk 6sszefliggést az infarktus mérete vagy a heg transzmurilis kiterjedése és
az artérias stiffness paraméterek kozott.

Meghataroztuk az Aix és a PWV optimalizalt cut-off értékeit mindkét alkalmazott
modszernél a MACE-mentes tulélés elGrejelzésére poszt-infarktusos betegekben.

Igazoltuk az emelkedett PWV és Aix adatok prognosztikai értékét a MACE el6rejelzésében
poszt-infarktusos betegek 6 éves utan kovetése soran.

Szubjektiv paraméterek és objektiv, non-invaziv kardioldgiai vizsgdlati mddszerek
haszndlatdval igazoltuk a 6 hodnapos trimetazidin kezelés hatékonysagat és
biztonsagossagat nagy elemszdmu CCS-ben és T2DM-ben szenvedd betegcsoportnal.

Kimutattuk a trimetazidin kezelés hosszutdvu hatdsat a glikéz metabolizmusra vonatkozé
laboratdriumi adatokra diabéteszes, CCS-ben szenveds betegeknél.

Megvizsgaltuk a trimetazidin terapia hosszutavi hatasat az artérids stiffness
paraméterekre, és igazoltuk a PWV értékekre gyakorolt jotékony szerepét.
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