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1. Roviditések jegyzéke
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carotis-femoralis pulzushullam terjedési sebesség (carotid-
femoral pulse wave velocity)
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becsiilt carotis-femoralis pulzushullam terjedési sebesség
(estimated carotid-femoral pulse wave velocity)
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2. Bevezetés

2.1. Periférias veroérbetegség — Epidemiologia, tiinetek

A periférias verdérbetegség (peripheral artery disease - PAD) progressziv ateroszklerotikus
betegség, amely kezeletleniil az érintett erek sziikiiletéhez vagy elzarodasahoz vezet. A
koszortér-betegség ¢s a stroke utan ez az ateroszklerotikus haladlozas harmadik vezetd oka. Az
ateroszklerdzis szisztémas jellege miatt a PAD diagndzisa mdas érpalydk érintettségét is
jelezheti. A PAD magas prevalenciaval jar6 betegség, amely vilagszerte tobb mint 230 millio
embert érint. A magas prevalencia €s a lehetséges kedvezotlen klinikai kimenetel ellenére a
PAD sajnos nagyon gyakran csak késon, a kritikus végtagiszkémia stadiumdban keriil
felismerésre vagy felismeretlen marad. Az elkésett diagndzis nem csak a paciensek
¢letmindségét rontja, hanem az egészségligyi ellatorendszerre is tobbletterhet ro6. Az
aluldiagnosztizaltsag egyrészt a korkép szertedgazo tiineteire, masrészt gyakran a hagyomanyos
diagnosztikai eszk6zok korlatozott hasznélatara és a magas kockazatu egyének szisztematikus
kiemelésének gyakori elmulasztasara vezethetd vissza. Az Eurdpai Kardioldgiai Térsasag
(European Society of Cardiology - ESC) 2017-es iranyelve PAD iranyt sziirést javasol 65 éves
kor felett, valamint 65 éves kor alatt legalabb magas kardiovaszkularis (KV) kockazat esetén,
50 éves kor felett pozitiv PAD csaladi anamnézis illetve bizonyos tarsbetegségek (hasi aorta
aneurizma, kronikus vesebetegség, szivelégtelenség, egyéb ateroszklerotikus betegségek)
fennallasa esetén.

2.2. Boka-kar index mérés

2.2.1. Boka-kar index mérés hagyomanyos Doppler-modszerrel

A fizikalis vizsgalatot kovetden a tiinetes és tiinetmentes PAD diagnosztizalasa céljabol
els6ként elvégzendd noninvaziv vizsgalat a Doppler-modszerrel vald boka-kar index (BKI)
meghatarozas. A paciens fekvd helyzetében néhany perces nyugalmi allapotot kdvetden
mindkét karon (arteria brachialis) és bokan [arteria dorsalis pedis (ADP) és arteria tibialis
posterior (ATP) felett] manualis vérnyomasmérdvel és folyamatos hullamt Doppler-
késziilékkel hatarozzuk meg a szisztolés vérnyomast. A vizsgalat koltséghatékony ¢€s széles
korben elérhetd, az alapellatasban is.

A jelenlegi iranyelvek a BKI-t az adott alsé végtagon az ADP és az ATP felett mért értékek
koziil a magasabbik €s a magasabb felkari nyomasérték hanyadosaként hatdrozzak meg. Egyes
tanulméanyok azonban azt javasoljak, hogy a szenzitivitds ndvelése és a pontosabb kockézati
besorolas érdekében célszeriibb a modositott BKI hasznalata, azaz a két bokaartéria koziil az
alacsonyabb szisztolés vérnyomast tekinteni a szamlalonak.

A Doppler-médszer hatranya, hogy viszonylag iddigényes. Az atlagosan 10 perces vizsgalati
1d6 nehezen illeszthetd be az alapellatas vagy a nem angioldgiai szakrendelések idokeretébe. A
helyes kivitelezés a vizsgalo részérdl jartassagot igényel.



2.2.2. Boka-kar index mérés automata késziilékekkel

Ezen hatranyok kikiiszobolésére az elmult években automatizalt, kifejezetten a BKI mérésére
alkalmas, négy végtagi vérnyomasméroket fejlesztettek ki. A négy végtagi egyidejii és
automatizalt vérnyomasmérés segit athidalni a vérnyomas-ingadozasbol ¢és a vizsgalo
jartassaganak hidnyabol ad6do mérési pontatlansdgokat €és csokkenti a vizsgalat elvégzéséhez
sziikséges 1dot.

Alapvetden két nagy csoportra oszthatok, a foto- vagy levegdkiszoritasos pletizmografiaval
mikodd késziilékekre ¢és az oszcillometrikus elven mikodd késziilékekre. A
fotopletizmografias (photoplethysmographic - PPG) késziilékek infravords fényt kibocsato,
majd a mandzsetta leeresztésekor annak visszaverddését érzékeld fotoszenzorral mitkddnek.
Ezek a késziilékek kevésbé elterjedtek, a rendelkezésre 4ll6 néhany tanulmany alapjan
szenzitivitasuk széles skalan mozog (20-100%). Az oszcillometrias késziilekek elterjedtebbek
¢s tobb adat all rendelkezésre veliik kapcsolatban.

Egy nemrégiben publikalt metaanalizis arra a kovetkeztetésre jutott, hogy az eszk6zok korlatai
ellenére - beleértve az alacsony BKI tartomanyokban valo alacsony mérési pontossagot €s a
Doppler-méréshez képest a BKI értékek enyhe tiilbecslésére valod hajlamot - az oszcillometrids
késziilékek diagnosztikai pontossaga €s kivitelezhetosége elfogadhatd ¢€s kiilonosen a PAD
nagy tomegeket érintd szlir6programjaiban lehetnek hasznosak. Tobbek kozott az emlitett
hatranyok miatt a jelenlegi iranyelvek a hagyomanyos kézi Doppler-mddszert javasoljak PAD

diagnosztikara az automatizalt BKI-méréssel szemben.

2.3. Az automata késziilékek kiegészité funkcioi
A PAD diagnosztizalasi érzékenységének javitasa érdekében néhdny automatizalt késziiléket
tovabbi funkcidkkal lattak el, mint példaul a pulzushullam terjedési sebesség (pulse wave

velocity - PWV) vagy a labujj-kar index (toe-brachial index - TBI) mérése.

2.3.1. Labujjvérnyomas-mérés

A labujjvérnyomas-mérés segit athidalni a nyugalmi BKI-mérés korlatait azoknal a betegeknél,
akiknek a bokaartériai médiaszklerdzis miatt Osszenyomhatatlanok, ami leggyakrabban
cukorbetegség, kronikus vesebetegség vagy eldrehaladott életkor kdvetkezménye. A jelenlegi
iranyelvek alternativ vizsgélatokat, példaul TBI-mérést javasolnak a PAD kimutatasara
Osszenyomhatatlan bokaartériaval rendelkez6 betegeknél vagy magas BKI (>1,4) esetén. A
szisztolés labujjnyomasmérést altalaban a halluxon vagy ennek hidnyaban a masodik 1abujjon
végezziik PPG vagy 1ézer Doppler (LD) elv alapjan. A labujjnyomasmérés klinikai jelentdsége
ellenére a jarobeteg-ellatasban elhanyagolt sziirési modszer.

2.3.2. A pulzushullam terjedési sebesség mérése

Az aorta rugalmatlansaganak, kiilonosen az aorta PWV (PWVao) mérése részben elfogadott
KV biomarkernek szamit. A PWVao mérése alkalmas lehet a magas KV kockazata személyek
kimutatasara és a késdbbi KV események fiiggetlen eldrejelzdjének tekinthetd. A PWVao



mérésének noninvaziv gold standard vizsgéalata a carotis-femoralis pulzushullam terjedési
sebesség (cfPWV) mérése. A cfPWV meghatidrozdsdnak hagyomanyos modszerével, az
applanacios tonometridval ellentétben az automatizalt, oszcillometrikus késziilékekkel végzett
PWV-mérés alacsonyabb szintii vizsgaloi jartassagot €s rovidebb vizsgalati id6t igényel. Az
Eurdpai Hipertonia Tarsasag (European Society of Hypertension - ESH) jelenleg érvényes
iranyelve szerint a 10 m/s feletti cfPWV a szervkarosodas fiiggetlen elérejelzdjének tekinthetd.
A PWYV azonban nem szerepel a jelenlegi PAD iranyelvekben.

3. Célkituzeések

A PAD magas prevalenciaja ellenére a korkép szlirése nem kap elegendo figyelmet. A Doppler-
modszer korlatainak kikiiszobolésére kifejlesztett automatizalt, négy végtagi vérnyomasmérd
késziilékek hasznalata nem igényel kiilondsebb betanulast, a vizsgalatok felhasznéalobarat és
gyors kivitelezhetdsége a vizsgalati id6 leroviditését célozza meg. A fent emlitett hatranyok
miatt azonban alkalmazisukat a jelenlegi irdnyelvek nem tdmogatjdk. A szenzitivitdsuk
novelésére kifejlesztett kiegészitd funkciokat eddig kevésbé vizsgaltak.

Vizsgalataink céljaul tliztiik ki, hogy két automata, oszcillometrids elven miikodo, négy végtagi
vérnyomasméro késziilék (BOSO ABI-system 100 PWV és MESI mTablet) mérési pontossagat,
szenzitivitasat és specificitdsat az altalanosan elfogadott mérési moddszerekkel Osszevetve
értékeljiik. Az oszcillometrias BKI-meghatarozast a standard Doppler-moédszerrel hasonlitottuk
0ssze, mikozben azt is vizsgaltuk, hogy a modositott BKI-szdmitds mennyiben jarulhat hozza
a PAD sziiréséhez. Az automatizalt TBI-meghatarozast a LD-mddszerrel és egy masik, szintén
PPG elven miik6do, hordozhatd késziilékkel vetettiik Ossze.

Célul thztik ki, hogy a kiillonb6z6 mérési mddszerek szenzitivitds és specificitas értékeit
vaszkularis képalkot6 vizsgalatok eredménye alapjan hatarozzuk meg.

Tovébbi célunk volt az automata vérnyomasmérdk két, eddig keveset kutatott kiegészitd
funkciojanak, a becsiilt cfPWV (estimated cfPWV - ecfPWV) és a TBI meghatarozasanak

vizsgalata, PAD iranyt sziirésben betoltott lehetséges szerepiik elemzése.

4. Vizsgalt személyek és modszerek

4.1. A vizsgalat felépitése

A BOSO ABI-system 100 PWV késziilékkel valo vizsgalatunkba 6sszesen 230 felndtt pacienst
vontunk be, koziiliik 117-en a MESI mTablet-tel végzett vizsgalatban is részt vettek. A vizsgalt
személyeket 2022 janudrjatodl 2022 novemberéig a Pécsi Tudomédnyegyetem Klinikai K6zpont,
vontuk be. A betegek sziirése prospektiv és konszekutiv modon tortént. A bevont személyeket
a kovetkezd alcsoportokra osztottuk: kontroll csoport, igazoltan PAD-ban szenvedd betegek,
magas KV kockazati paciensek, igen magas KV kockazati paciensek és egyéb, nem
ateroszklerotikus KV betegségben szenvedd paciensek.



Az utdbbi harom csoportba tartozé pacienseknél kordbban még nem diagnosztizaltak PAD-ot.
A kontrollcsoportot nemdohdnyzd, a nem ¢és az életkor tekintetében illesztett (£5 éves
tiiréshataron beliil az 6sszes beteghez képest) egyének alkottak, akiknek nem volt diabétesziik
¢€s az esszencialis, szovodménymentes, megfelelden kezelt hipertoniat leszamitva semmilyen
ismert KV betegségiik sem. PAD betegnek tekintettilk az als6 végtagi artéridk legalabb
mérsékelt (a lumen legalabb 50%-at érintd) sziikiiletével diagnosztizalt egyéneket.

A magas és igen magas KV kockazatot a 2021-es ESC KV prevencios iranyelve alapjan
definidltuk. A nem ateroszklerotikus KV betegségben (,,egyéb KV”) szenvedd betegek
csoportjaba foként az angioldgiai osztalyunkon kezelt, vénds tromboembdlids betegségben
szenvedd paciensek tartoztak.

A vizsgalat a Helsinki Nyilatkozat elveit kovette és a Pécsi Tudoményegyetem Regionalis
Kutatasetikai Bizottsaga jovdhagyta (,,9343 - PTE 2022" iigyiratszdm). A vizsgélatba valo
bevonas eldtt minden vizsgalati alany irdsos beleegyezését adta.

4.2. Médszerek

4.2.1. BKI-mérés

4.2.1.1. Kézi Doppler-modszer

A szisztolés vérnyomast mindkét alsé végtagon az ADP és ATP, valamint mindkét karon az
arteria brachialis felett egy 8 MHz-es szondéval felszerelt, kézi Doppler ultrahang-késziilékkel
(Bidop ES-100V3, Hadeco Inc., Japan) és manudlis vérnyomasmérdvel hataroztuk meg
ugyanazt a mérési sorrendet kovetve (jobb kar - jobb 1ab - bal 1ab - bal kar). Az BKI-t két
kiilonb6z6 modon szamitottuk ki - az adott als6 végtag ADP és ATP szisztolés nyomasértéke
koziil vagy a magasabb (Doppler BKI) vagy az alacsonyabb értéket (modositott Doppler BKI)

vettiik szamlalonak, mig a nevezo a két kar koziil a magasabb szisztolés nyomasérték volt.

4.2.1.2. Automata vérnyomasméro késziilékek

4.2.1.2.1. BOSO ABI-system 100 PWYV késziilék

Az artérids vérnyomasmérés mind a négy végtagon egyidejlileg tortént oszcillometrias
modszerrel. A varhatd szisztolés vérnyomast 30 Hgmm-rel meghaladd szupraszisztolés
vérnyomas elérése utan a késziilék elkezdte leereszteni a mandzsettakat. A szisztolés és
diasztolés vérnyomasértékek a maximalis oszcillacios amplitidd elére meghatarozott
szdzalékos értékei alapjan keriiltek kiszdmitasra, a szisztolés vérnyomas az elsd, a diasztolés

vérnyomas az utolsé major oszcillacios amplitidonak felelt meg.

4.2.1.2.2. MESI mTablet késziilék

A BKI-meghatdrozast a négy végtagi vérnyomasméré késziilékkel Bluetooth segitségével
0sszekotott tabletre telepitett szoftverr6l vezényelve végeztiik. A mérések oszcillometrias elven
torténtek. Els6 1épésben a karmandzsettak fujodtak fel és a Smartarm™ algoritmus alapjan a
magasabb szisztolés nyomasu kar lett kivalasztva. A masodik Iépésben a két bokamandzsetta
és a kivalasztott karmandzsetta pumpalt fel egyszerre. A szamitott mindkét oldali BKI érték



mellett oszcillacidés grafikonokat és pulzushullamokat is megjelenitett a készulék. A
PADsense™ algoritmus a pulzushulldamok morfoldgidjanak elemzésével vetette fel adott
esetben sulyos PAD (altalaban BKI <0,5) vagy médiaszkler6zis miatt 6sszenyomhatatlan

artériak lehetOségét.

A BKI <0.9 értékeket tekintettiik korosnak, mig a BKI >1.4 értékeket médiaszkerdzisra
utalonak.

4.2.2. ecfPWV-mérés az automata, oszcillometrias kesziilékek segitségével

Az BKI mérésének befejezése utan mindkét eszk6z mindkét alsdé végtagon elvégezte az
ecfPWYV oszcillometrids meghatarozasat. A felsd €s alsé mandzsettak egyidejii felfujasaval a
késziilékek az oszcillometrikus amplitidok elemzésével hatiroztdk meg a pulzushullam
athaladasi idejét a brachialis és a tibialis artéridk kozott. Az pulzushullam athaladasi ideje
segitségével kiszamitasra keriilt a kar-boka pulzushullam terjedési sebesség (brachial-ankle
PWYV - baPWV), amelybdl a cfPWV a kovetkez6 képlet alapjan becsiilhetd: ecfPWV=0,833 x
baPWV- 233 (m/s). A 10 m/s hatarérték feletti értékeket tekintettiik kérosnak. A BOSO

késziilek felhasznaloi kézikonyve is tamogatta ezt a hatarértéket.

4.2.3. TBI-mérés

A szisztolés labujjvérnyomdst harom kiilonb6zd eszkozzel hataroztuk meg - elészor LD
aramlasmérdvel (PeriFlux System 5000, Perimed AB, Svédorszag), majd egy PPG elven
miikddo hordozhatd eszkdzzel (SysToe, Atys medical, Franciaorszag). 117 paciensnél a MESI
mTablet késziilékkel is tortént TBI-meghatarozas.

Az egyes also végtagok TBI-jét a szisztolés labujjnyomas és a magasabb szisztolés a. brachialis
vérnyomas hanyadosaként kaptuk meg. A <0,7 TBI-értéket tekintettliik korosnak.

4.2.4. Vaszkularis képalkoto modszerek

A mar kordbban dokumentélt, kronikus, eszk6z0s beavatkozdssal nem javithatd PAD esetek
kivételével [19 paciens, korabbi digitalis szubtrakcids angiografia (DSA) rendelkezésre allt],
minden maés paciensnél vaszkuléris képalkotd vizsgélat késziilt. 47, legalabb Fontaine IIb
stadiumu betegnél tortént DSA, majd ezt kovetden intervencio. 160 esetben szinkodolt duplex
ultrahangvizsgalatot, 4 esetben pedig CT-angiografiat végeztiink.

A PAD-ot a legaldbb egy als6é végtagi artériat érintd szignifikdns (minimum 50%-o0s)
szlikiiletként definialtuk. A duplex ultrahang vizsgalatnal a szten6zisokat a PSV (peak systolic
velocity - szisztolés dramlési csucssebesség) -arannyal vizsgaltuk, mely a sziikiiletnél 1évé PSV
¢és a sziikiilettél kozvetleniil proximalisan mért PSV hanyadosa, >2 értéknél tekinthetd
szignifikdnsnak. Definici6 szerint az ateroszklerotikus plakkok intima-media vastagsaga

legalabb 50%-kal meghaladta a szomszédos szegmensben mértet.



4.2.5. Statisztikai analizis

A statisztikai elemzést a Statistical Product and Service Solutions (SPSS) statisztikai szoftver
28.0.0.0.0 verziojaval (SPSS Inc. Chicago, IL, USA) végeztiik. A folytonos valtozokat atlag +
standard eltérés (standard deviation - SD) formaban irtuk le. A folytonos valtozok csoportok
kozotti €és csoporton beliili elemzését egyutas ANOVA-val végeztik. A variancidk
homogenitasat a Levene-teszttel ellendriztiik; egyenld variancidk esetén Tukey post hoc tesztet
végeztiink, a variancidk inhomogenitésa esetén pedig Welch-statisztikat és Tamhane post hoc
tesztet. A Doppler-asszisztalt és az oszcillometrias mérések kozotti dsszefliggést a Pearson-
korrelacioval hataroztuk meg, a 0,5-nél nagyobb korrelacios egyiitthatdt (r) tekintettiik erds
korreladcionak. Az automata és a manualisan illesztett TBI-értékek atlagait paros mintas t-
probaval hasonlitottuk dssze.

A kiilonb6zé mérési modszerek egyezését a Bland-Altman-moddszerrel elemeztik. A
proporciondlis torzitdst a mérések kozotti kiilonbségek linedris regresszids elemzésével
értékeltiik.

A kiilonb6z6 modszerek diagnosztikai hatékonysagat a ROC-gorbék (receiver operating
characteristic) elemzésével hasonlitottuk 6ssze. A diagnosztikai tesztek pontossagat a gorbe
alatti tertilet (area under the curve - AUC) értékével jellemeztiik. Az egyes modszerek optimalis
diagnosztikus hatarértékét a ,,szenzitivitas + specificitas -1 szamitason alapuld Youden-féle J-
statisztika segitségével szamitottuk ki, a legmagasabb Youden J-indexhez tartozo cut-off értéket
valasztottuk ki. A fliggetlen ROC-gorbék megfelelé AUC-értékeit a Hanley-McNeil-
algoritmus, az dsszetartoz6 ROC-gorbékét a DeLong-algoritmus alapjan a Jamovi statisztikai
szoftver 2.3.28-as verzidjaval hasonlitottuk Gssze.

A p<0,05 értékeket tekintettiik statisztikailag szignifikansnak.

5. Eredmények

5.1. BKI-mérés

5.1.1. BOSO ABI-system 100 PWV késziilék

Osszesen 230 paciens 455 also végtagjat vizsgaltuk. A BKI négy végtagon kordbbi major
amputacio miatt, egy végtagon pedig a boka koriili fekély miatt nem volt mérhetd.

Az egyes alcsoportok BKI értékeinek részletes elemzése és Osszehasonlitdsa a dolgozatban
megtalalhato.

A Doppler, modositott Doppler €s oszcillometrids BKI-mérések kozotti korrelacio elemzésehez
45 olyan esetet (9,9%) ki kellett zarni, amelyekben a BOSO BKI ,,0”, mig a Doppler BKI
nullatol kiillonb6zo értéket mutatott. Ezen paciensek koziil 28 diabéteszes és 17 nem diabéteszes
volt (a diabéteszes paciensek Osszes BKI-mérésének 16,4%-a, a nem diabéteszesek 6,0%-a).
Ezen esetek 100%-aban szignifikans PAD elvaltozasokat mutattak ki a vaszkularis képalkotok.
Szignifikans korrelaciot talaltunk a Doppler és a BOSO BKI értékek kozott (r=0,614, p<0,001)
és enyhén kifejezettebb korrelaciot a modositott Doppler és a BOSO BKI értékek kozott
(r=0,641, p<0,001).



A Doppler és a BOSO BKI-mérések kozotti egyezés Bland-Altman-maodszerrel valo elemzése
a ket vizsgalati mddszer kdzott 0,075 atlagos kilénbséget mutatott -0,577 és 0,727 konfidencia
hatarokkal. A kulonbségek linearis regresszios elemzése nem mutatott aranyos torzitast
(p=0,876). Az 1. abran a bekarikazva jel6ltik egyrészt azon eseteket, ahol az oszcillometrias
mérés ,,0”, mig a Doppler BKI nullatél kiilonb6z0 értéket mutatott, valamint azokat az eseteket,
amelyekben a Doppler BKI értékek médiaszklerdzisra utaltak, de a BOSO BKI értékek nem.
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A Doppler és BOSO BKI-mérések atlaga

1. abra. A Doppler és a BOSO BKI-mérések kozotti egyezés elemzése Bland-Altman-modszerrel. A bal oldali
bekarikazott rész azokat a méréseket jelzi, amelyeknél az oszcillometrias BKI ,,0”-t eredményezett, mig a
Doppler BKI nullatél kiilonbozo értéket mutatott. A jobb oldali bekarikazott teriilet azokat az eseteket mutatja,
amikor a Doppler BKI értékek médiaszklerdzisra utaltak, a BOSO BKI értékek azonban nem.

A Doppler, mddositott Doppler és BOSO BKI-mérés diagnosztikus hatékonysagat ROC-
gorbék elemzésével hasonlitottuk 6ssze, a vaszkularis képalkotok eredményeit tekintettiik
referencianak (2. dbra). 0,9-es hatarértéknél a Doppler BKI [AUC=0,873 (95% KI 0,833-
0,912), p<0,001] 70,6%/98,1%-0s szenzitivitast/specificitdst mutatott, a mddositott Doppler
BKI [AUC=0,923 (95% K1 0,891-0,954), p<0,001] 84,0%/94,4%-0s szenzitivitast/specificitast,
a BOSO BKI esetében [AUC=0,882 (95% KI 0,846-0,917), p<0,001] pedig 61,5%/97,8%-0s
szenzitivitas/specificitas értékeket talaltunk. 1,0 hatarértek mellett a BOSO BKI szenzitivitasa
80,7%, specificitdsa 79,1% volt. Az optimalis hatarérték a Doppler BKI esetében 0,94, a
maodositott Doppler BKI esetében 0,87 és a BOSO BKI esetében 0,96 volt.
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Doppler BKI 0,873 (0,833-0,912) 70,6 98,1
mddositott Doppler BKI 0,923 (0,891-0,954) 84,0 94.4
BOSO BKI 0,882 (0,846-0,917) 61,5 97,8

2. abra. A Doppler, modositott Doppler ¢s BOSO BKI-mérések diagnosztikus hatékonysaga ROC-
gorbeelemzéssel (minden paciens).

Az 1. tblazat a harom kiilonb6z6 BKI-mérési modszer diagnosztikus hatékonysagat mutatja
be, feltlntetve a 0,9-es hatarértékre vonatkozd szenzitivitas és specificitas értékeket a magas,
igen magas KV kockazatu és az igazolt PAD betegek alcsoportjaiban. A Doppler és a
maodositott Doppler BKI diagnosztikus hatéekonysaga tekintetében nem talaltunk statisztikailag
szignifikans kilonbségeket az elemzett alcsoportok kdzott. A BOSO BKI-mérés AUC értékei
szignifikans kilonbséget mutattak a magas KV kockazatu és az igazolt PAD betegek (p=0,028),
valamint az igen magas KV kockéazatu és az igazolt PAD betegek (p=0,041) kdzétt. A Doppler-
és a BOSO-mérés diagnosztikai hatékonysaganak 6sszehasonlitdsa sordn nem talaltunk
statisztikailag szignifikans kulonbségeket sem a magas KV kockazatu (p=0,521), sem az igen
magas KV kockazatl (p=1,000) sem az igazolt PAD betegek (p=0,104) alcsoportjaban.

1. tablazat. A Doppler, mddositott Doppler és BOSO BKI-mérések diagnosztikus hatékonysadga a magas KV
kockazatu, igen magas KV kockazata és igazolt PAD betegek alcsoportjaiban ROC-gorbeelemzéssel (szenz. -
szenzitivitas, spec. - specificitas).

Magas KV kockazat (n=46) Igen magas KV kockazat (n=65) Igazolt PAD (n=75)

cut-off 0,9 cut-off 0,9 cut-off 0,9
AUC (95% KI) szenz. spec. AUC (95% KI) szenz. spec. AUC (95% KI) szenz.  spec.
(%0) (%0) (%) (%) (%) (%)
Doppler BKI 0,932 (0,848- 60,0 98,8 0,877 (0,793- 75,0 96,7 0,830 (0,767- 70,1 100,0
1,000) 0,961) 0,893)
mddositott 0,945 (0,856- 70,0 98,8 0,904 (0,830- 82,5 86,7 0,884 (0,831- 84,6 90,0
Doppler BKI 1,000) 0,978) 0,937)
BOSO BKI 0,909 (0,796- 70,0 97,5 0,877 (0,795- 57,5 97,8 0,701 (0,555- 62,5 80,0
1,000) 0,959) 0,848)
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5.1.2. MESI mlablet késziilek
Osszesen 117 paciens 233 als6 végtagjat vizsgaltuk (egy betegnél korabban egy also végtagon

major amputacio tortént). Az egyes alcsoportok értékeinek Osszehasonlitdsa a dolgozatban
talalhato.

A MESI mTablet 210 esetben mutatott szdmszerii BKI értékeket, tovabbi 23 esetben a ,,Sulyos
PAD vagy Osszenyomhatatlan artéridk lehetdsége” szoveges jelzés jelent meg. A szdveges
adatok ardnya 14,6% volt a diabéteszes betegek alcsoportjaban (n=41, 12 szdveges adat 82
mérésbol) és 7,6% a nem diabéteszes pacienseknél (n=76, 11 szoveges adat 151 BKI-mérésbol).
A vaszkuléris képalkotok eredményeivel Osszevetve megallapithatd volt, hogy a szoveges
jelzéssel diagnosztizalt végtagok 100%-anal PAD elvaltozast lehetett kimutatni. Szadmszert
adat hijan azonban ezt a 23 adatot azonban ki kellett zarni a tovabbi statisztikai elemzésbol.

A Pearson-féle korrelacios elemzés szignifikans korrelaciét mutatott ki a Doppler-alapt és az
oszcillometrias MESI BKI-mérések kozott (r=0,471, p<0,001). A korrelacié erdsebb volt a nem
cukorbetegeknél (r=0,652, p<0,001), mint a cukorbetegeknél (r=0,284, p<0,001).

A Bland-Altman-analizis (3. dbra) a Doppler és a MESI BKI-mérések kozott -0,038 atlagos
kiilonbséget talalt 0,413 és -0,489 konfidencia hatarokkal. A linearis regresszids elemzés
aranyos torzitast jelzett (R? = 0,314, F(1,208) = 95,133, p<0,001). A 3. dbra bekarikazott része
kiemeli azokat az eseteket, amelyekben a Doppler BKI értékek médiaszklerosisra utaltak, mig
a MESI BKI értékek nem.
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A Doppler és MESI BKI-mérések atlaga

3. abra. A Doppler és a MESI BKI-mérések kozotti egyezés elemzése Bland-Altman-modszerrel. A
bekarikazott teriilet azokat az eseteket mutatja, amikor a Doppler BKI értékek médiaszklerdzisra utaltak,
a MESI BKI értékek azonban nem.



A harom kiilonb6zé BKI-mérés diagnosztikus hatékonysagat ROC-gorbékkel elemeztiik,
szintén vaszkularis képalkot6 eljarasok eredményei alapjan (4. abra).

0,9 BKI hatarértéknél a Doppler BKI [AUC=0,888 (95% KI 0,832-0,943), p<0,001]
67,1%/97,4%-0s szenzitivitast/specificitdst mutatott, a modositott Doppler BKI [AUC=0,925
(95% KI 0,878-0,972), p<0,001] 82,3%/95,5%, a MESI BKI [AUC=0,891 (95% KI 0,839-
0,942), p<0,001] pedig 57,0%/100% szenzitivitas/specificitast.

1,0 hatarérték esetén a MESI BKI szenzitivitasa 74,7%-ra nétt 94,8%-o0s specificitas mellett.
Az oszcillometridas MESI BKI-meghatarozas esetén az optimalis hatarérték 0,99 volt.
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0,0 0,2 0.4 0.6 0.8 1.0
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cut-off 0,9
AUC (95% KI) srenzitivitis specificitis
(%) (%)
Doppler BKI 0,888 (0,232-0,943) 67,1 974
midositott Doppler BKI 0,925 (0,878-0,972) H23 95,5
MESI BKI 0,891 (0,239-0,942) 57,0 1000

4. abra. A Doppler, mddositott Doppler és a MESI BKI-mérések diagnosztikus hatékonysaga ROC-
gorbeelemzéssel (minden paciens).

A Doppler, modositott Doppler és MESI BKI-mérési modszerek diagnosztikus hatékonysagat
a magas, igen magas KV kockazatl és igazolt PAD betegek alcsoportjaiban a 0,9-es
hatarértékre vonatkozo szenzitivités és specificitas értékek feltlintetésével a 2. tablazat mutatja
be. A Doppler és a médositott Doppler BKI-mérés diagnosztikus hatékonysagat tekintve nem
talaltunk szignifikans kilonbséget a magas KV kockazatu, az igen magas KV kockazatu és az
igazolt PAD betegek alcsoportjai kozott. A MESI BKI-mérés AUC értékei szignifikans
kilonbségeket mutattak az igen magas KV kockazatl és az igazolt PAD betegek kozott
(p<0,001). A Doppler és a MESI BKI-mérés diagnosztikai hatékonysaganak ¢sszehasonlitasa
soran nem taldltunk statisztikailag szignifikans kilonbségeket a magas KV kockéazatu
(p=0,305), illetve az igen magas KV kockazatu (p=0,418) betegek alcsoportjaban.

12



2. tablazat. A Doppler, modositott Doppler és a MESI BKI-mérések diagnosztikus hatékonysaga a magas KV
kockazatu, igen magas KV kockazatu és igazolt PAD betegek alcsoportjaiban ROC-gorbeelemzéssel (szenz. -
szenzitivitas, spec. - specificitas).

Magas KV kockéazat (n=28) Igen magas KV kockazat (n=28) Igazolt PAD (n=31)
cut-off 0,9 cut-off 0,9 cut-off 0,9

AUC (95% KI) szenz. spec. AUC (95% KI) szenz. spec. AUC (95% KI) szenz.  spec.

(%) (%) (%) (%) (%) (%)

Doppler BKI 0,885 (0,759- 33,3 98,0 0,876 (0,720- 66,7 95,5 0,892 (0,812- 70,0 100,0
1,000) 1,000) 0.971)

madositott 0,895 (0,742- 50,0 98,0 0,888 (0,737- 75,0 88,6 0,883 (0,802- 86,7 100,0
Doppler BKI 1,000) 1,000) 0,965)

MESI BKI 0,737 (0,460- 33,3 100,0 0,947 (0,888- 33,3 100,0 0,650 (0,529- 63,3 100,0
1,000) 1,000) 0,771)

5.2. TBI-mérés

A MESI mTablet késziilékkel végzett vizsgalatban részt vevo 117 betegnél 230 alsoé végtagon
végeztiink 1abujjvérnyomas-mérést harom kiilonb6zo késziilékkel. Egy esetben korabbi major
amputacio, két esetben korabbi minor amputacid miatt, egy esetben pedig labujjgangréna miatt
nem volt kivitelezhetd a mérés. Az automatizalt MESI TBI-mérés értékeit a legtobb esetben a
gorbe illesztésével manualisan korrigalni kellett, mivel a mozgasi miitermékeket a késziilek az
aramlasi gorbe Ujboli megjelenéseként ismerte fel. Az automata altal elsd kdrben javasolt
labujjnyomas-értékeket 165 esetben jegyeztiik fel. A korrigalt értékek a manudlisan beallitott
értekekhez képest nem mutattak statisztikailag szignifikans kiilonbséget (az automatizalt mérés
atlaga 90,99 + 40,88 Hgmm, a korrigalt értékek atlaga 86,81 + 37,36 Hgmm volt; paros mintas
t-préba, t(164)=-1,087, p=0,279).

Az atlagos TBI 0,66 + 0,24 volt a PeriFlux LD kesziilékkel, 0,68 + 0,23 a SysToe készulékkel
és 0,65 £ 0,29 a MESI készulékkel mérve. A Welch-ANOVA-teszt nem mutatott szignifikans
kilonbséget a harom mérési technika kozott (p=0,333). A Tamhane-féle post hoc teszt szintén
nem mutatott szignifikans kulénbseget a PeriFlux LD és a SysToe mérések kdzott (p=0,778), a
PeriFlux LD és a MESI mérések kézott (p=0,868), valamint a SysToe es a MESI mérések kozott
(p=0,372).

A Bland-Altman-analizis 0,017-es atlagos kildnbséget mutatott a PeriFlux LD és a MESI
készllékekkel végzett TBI-meghatarozas kozott -0,267 és 0,301 konfidencia hatarokkal. Az 5.
abra bekarikazott része 11 olyan esetet mutat, amikor a PeriFlux LD numerikus értéket mért,
de a MESI kesziilék nem érzékelt pulzushullamot az érintett labujjon.
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A PeriFlux LD és MESI TBl-mérések atlaga

5. abra. A PeriFlux LD és a MESI TBI-mérések kozotti egyezés elemzése Bland-Altman modszerrel. A
bekarikazott rész 11 olyan esetet mutat, amikor a PeriFlux LD szamszerii értéket mért, de a MESI késziilék nem
érzékelt pulzushullamot az érintett 1abujjon.

Mindhérom TBI-mérési technika ROC-analizise (6. dabra) kivalo diagnosztikus hatékonysagot
talalt, a PeriFlux LD TBI-mérés 0,935 (95% KI 0,895-0,974), a SysToe 0,926 (95% KI 0,884-
0,967), mig a MESI 0,909 (95% KI 0,862-0,955) AUC értéket mutatott, mindharom elemzésnél
p<0,001 szignifikancidval.

0,7-es hatarérték mellett a PeriFlux LD 94,7%/76,0%-0s szenzitivitast/specificitast, a SysToe
90,8%/76,6%, a MESI pedig 92,1%/67,5% szenzitivitas/specificitas értékeket mutatott. A
MESI TBI-mérés optimalis hatarértéke 0,61-nek adodott.

1,0 ———
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v 0,4,
0,2
0,0
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0
1 - Specificitas
cut-off 0,7
AUC (95% KI) szenzitivitas specificitas
(o) (%)
PeriFlux LD TBI 0,935 (0,895-0,974) 94,7 76,0
SysToe TBI 0,926 (0,884-0,967) 90,8 76,6
MESI TBI 0,909 (0,862-0,955) 92,1 67,5

6. abra. A PeriFlux LD, SysToe és a MESI TBI-mérések diagnosztikai hatékonysaganak 6sszehasonlitdsa ROC-
gorbeelemzéssel.
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5.3. ecfPWV-mérés

5.3.1. BOSO ABI-system 100 PWV késziilék

A kiilonb6z0 betegalcsoportok atlag ecfPWV  értékeinek részletes 0Osszehasonlitdsa a
dolgozatban talalhat6. Az ecfPWV mérhetetleniil alacsony volt a magas KV kockézatuak 6,5%-
anal, az igen magas KV kockézatuak 10,8%-anal €s az igazolt PAD betegek 46,7%-anal. A
BOSO késziilék nem volt képes szamszerii ecfPWV értéket mérni, ha a beteg két als6 végtagja
koziil a magasabb BOSO BKI érték 0,9 alatt volt (n=46). A vaszkularis képalkotok ezen esetek
100%-aban igazoltak a PAD elvaltozasokat.

Az ecfPWV-mérés diagnosztikus hatékonysagat az ateroszklerotikus elvaltozasok
elorejelzésében ROC-gorbékkel is elemeztiik. A mérhetd ecfPWV-értékekkel végzett elemzés
[AUC=0,896 (95% KI 0,851-0,941), p<0,001] azt mutatta, hogy a javasolt 10,0 m/s-os
hatarérték 63,2%-0s szenzitivitassal €s 100%-o0s specificitdssal jart egyiitt. A gorbe alapjan
szamitott 9,95 m/s optimalis hatarérték gyakorlatilag megfelelt a gyarto altal javasolt cut-off
érteknek.

Az ecfPWV-mérés ROC-analizise a legalabb egy alsdé végtagot érintd PAD-elvaltozasok
elérejelzésében 0,693-as AUC-értéket (95% K1 0,610-0,776, p<0,001) mutatott. A 10,0 m/s-os
hatarérték mellett 69,4%-0s szenzitivitast és 66,1%-o0s specificitast talaltunk. Az optimalis cut-
off értéket 10,25 m/s-ban hatdroztuk meg.

5.3.2. MESI mTablet késziilék

Az egyes csoportok atlagos MESI ecfPWV értékeit a dolgozatban mutatjuk be. A BOSO
ecfPWV-méréssel ellentétben azokban az esetekben, amikor a beteg két also végtagja kozil a
magasabbik MESI BKI érték PAD jelenlétére utalt, a MESI ecfPWV értékek ellentmondasosak
voltak.

A MESI ecfPWV-mérés ROC-gérbe elemzése az ateroszklerotikus elvaltozadsok
elérejelzésében mérsékelt diagnosztikus hatékonysagot mutatott [AUC=0,642 (95% Kl 0,540-
0,743), p=0,013]. A 10,0 m/s-os hatarérték 25,6%-0s szenzitivitassal és 92,3%-0s
specificitassal jart egyltt. A Youden-index alapjan szamitott optimalis hatarérték 8,75 m/s volt.
A MESI ecfPWV-mérés elégtelennek bizonyult a legalabb egy alsé végtagot érintd6 PAD
elvaltozasok elérejelzésében [AUC=0,467 (95% Kl 0,348-0,585), p=0,547]. A 0,5 alatti AUC
értéket agy kaptuk, hogy a gyarté altal javasolt médon abbdl indultunk ki, hogy a magasabb
ecfPWV értékek PAD jelenlétét jelzik. A nem szignifikans ,,p” érték szintén a diszkriminacios
képesseg hianyat jelezte.

5.4. Sziirés a kiilonb6z6 mérési modszerekkel

5.4.1. BOSO ABI-system 100 PWV késziilék

A tovabbiakban azt elemeztiik, hogy a BOSO ecfPW V-mérés mennyiben jarulhat hozza a PAD
szlirésé¢hez. A PAD altal érintett 187 als6 végtagbol (figyelembe véve a mar ismert és az ujonnan
diagnosztizalt eseteket is) a Doppler BKI 72,7%-ot, a mddositott Doppler BKI pedig 84,5%-ot
ismert fel. A ROC-gorbék adataitol valo eltérések a szintén korosnak tekintett, >1,4-es BKI-
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értekekbdl adodnak. A BOSO BKI 61,5%-ban volt pozitiv 0,9-es BKI hatarérték esetén és
80,7%-ban 1,0 hatarérték esetén, amint azt a megfeleldé ROC-gorbén is lattuk. Az ecfPWV-
mérés a PAD betegek 82,9%-anél adott koros eredményt. Ha a BOSO késziilékkel BKI- és
ecfPWV-meghatédrozast is végeztiink, a PAD betegek 89,5%-4at azonositottuk. Ha az ecfPW V-
mérés elvégzése mellett a BOSO BKI hatarértékét 1,0-ra emeltiik, a BOSO késziilék az 6sszes
PAD beteg 92,4%-4t felismerte.

A PAD szilirésében a TBI-mérés bizonyult a leghatékonyabbnak - 0,7-es hatarértéket véve a
PeriFlux LD TBI 96,2%-ban, a SysToe TBI pedig az 6sszes PAD végtag 94,1%-aban volt koros.

5.4.2. MESI mTablet késziilék

44 PAD-ban szenvedd (ismert és jonnan diagnosztizalt) beteg 79 érintett alsd végtagja koziil
a Doppler BKI 56 esetben (70,9%) adott kéros eredményt, mig a mddositott Doppler BKI 66
esetben (83,5%). A MESI BKI 45 végtagot (57,0%) ismert fel szoveges vagy numerikus
adatokkal 0,9-es BKI hatarértéknél, illetve 59 végtagot (74,7%) 1,0 BKI hatarértéknél.

A TBI 76 érintett végtag esetében volt mérhetd. A PeriFlux LD 72 (94,7%) esetben, a SysToe
69 (90,8%) esetben, a MESI TBI pedig 70 (92,1%) esetben volt koros.

A MESI BKI-mérés TBI-meghatarozéassal kombindlva 79 érintett végtagbol 73-at (92,4%),
ezaltal 44 PAD betegbdl 42-t (95,5%) ismert fel. 1,0 automata BKI hatarértéknél a
diagnosztizalt végtagok szama 74-re (93,7%) emelkedett, igy a 44 PAD betegb6l 43-at (97,7%)
tudott azonositani a késziilék. A MESI ecfPWV a 44 PAD betegbdl csak 12-t (27,3%) ismert
fel.

6. Diszkusszio

Mindkét vizsgalt automata eszk6z felhasznalobarat modon miikodik, a mérések konnyen
elvégezhetdk, elsajatitdsuk nem igényel jelentds betanuldst. Az automatizalt, egyidejii négy
végtagi vérnyomasmérés segit kikiiszobdlni a mérések kozotti vérnyomas-ingadozasbol adodo
pontatlansagokat. A MESI mTablet késziilék emlitésre mélt6 hatranya, hogy nem végez pontos
szamszeri BKI-mérést dsszenyomhatatlan artéridk vagy stlyos PAD esetén. A felhasznaloi
kézikdnyvben leirtak szerint ,,0,5 koriili vagy annél alacsonyabb™ BKI érték esetén a ,.korosan
gyenge pulzus” szoveges lizenet jelenikk meg. Az oszcillicios grafikonok ¢és
pulzushullamgdrbék elemzése értékes kiegészitd informaciokat nyujthat az emlitett két allapot
fennalltarol, ennek elemzése azonban vizsgaloi jartassagot igényel. Vizsgalatunkban a késziilek
a BKI-mérések koriilbeliil 10%-4aban adott szdveges lizenetet, ezen mérések aranya a
cukorbetegeknél koriilbeliil kétszer nagyobb volt. Véleményiink szerint a késziilék hasznalatat
korlatozza, hogy sulyos PAD esetén nem képes pontos BKI meghatirozasara, ezaltal nem teszi
lehetové a sulyos PAD betegek pontos allapotfelmérését és az intervencid utani
nyomonkovetést. Azonban minden olyan esetben, amikor a késziilék csak szoveges iizenetet
jelenitett meg, stlyos PAD-elvaltozasokat mutattunk ki vaszkularis képalkoto eljarasokkal, ami
viszont a késziilék PAD iranyu sziirésben betdltott szerepét tamogathatja.
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A PAD-dal kiemelt magas és igen magas KV kockazati betegek aranya az altalunk vizsgalt
személyeknél j6 egyezést mutatott korabbi tanulményokkal. Mintank alapjan egyik BKI-mérési
modszer diagnosztikus hatékonysdga sem volt rosszabb a magas vagy igen magas KV
kockazatu betegeknél, mint a mar igazoltan PAD-ban szenvedé alcsoportban.

Egy 2012-es metaanalizisben szignifikans abszolut kiilonbséget (0,048 + 0,009) talaltak az
oszcillometrias és a Doppler-modszerrel mért BKI értékek kozott, ami azt jelezte, hogy az
oszcillometrias eszk6zok kissé magasabb BKI értékeket mérnek. A MESI mTablet késziilékkel
végzett vizsgalatunk 0,038 + 0,226 atlagos kiilonbséget mutatott ki az oszcillometrias MESI-
mérések javara. Ezzel szemben a BOSO késziilékkel végzett vizsgalatunkban 0,075 £ 0,652
atlagos kiilonbséget talaltunk a Doppler-mddszer javara. A metaanalizisben a Doppler- és az
oszcillometrikus BKI értékek kozotti atlagos korrelacio 0,71 + 0,05 volt. A mi vizsgéalataink
alacsonyabb korrelacios egyiitthatéi azzal magyarazhatok, hogy nem keriiltek kizarasra az
Osszenyomhatatlan bokaartériaval rendelkezd paciensek, mig a metaanalizisben részt vevo
néhany vizsgalatban igen.

A két mddszer részletes Osszehasonlitdsa az oszcillometrias BKI-meghatarozas két hatranyat
tarta fel. A BOSO késziilék mérési tartomanya 60-240 Hgmm-t 6lel fel, igy nem képes az
alacsony bokanyomas érzékelésére, ezeket ,,0” Hgmm-ként jelzi. A MESI mTablet késziilék
sulyos PAD esetén (altalaban BKI <0,5) nem végez pontos szdmszerii mérést. Bar ezek a ,,0”
értékek pontos PAD diagnosztikdra nem alkalmasak, nem befolyéasoltdk a vizsgalt eszkozok
szlirésben betdltott potencidlis szerepét. Korabbi megfigyelésekkel Osszhangban mi is
megallapitottuk, hogy a,,0" értékek az érintett also végtagon PAD jelenlétét jelzik, amit minden
esetben vaszkularis képalkotd vizsgalat is megerdsitett. Az oszcillometrids mérés masik,
mindkét késziiléket ¢érintd hatranya a Doppler-moédszerrel szemben (1. Bland-Altman-

diagramok), hogy nem érzékelik a médiaszklerozisra utalo magas bokanyomast.

Az automata, oszcillometrids késziilékek szenzitivitas ¢és  specificitds  értékeinek
meghatarozasahoz a legtobb vizsgalatban a Doppler BKI értékeket hasznaltak referenciaként,
igy 69 + 6%-0s szenzitivitast és 96 + 1%-os specificitast talaltak. Vizsgalatunkban nem csak a
Doppler, hanem a modositott Doppler BKI-t is értékeltiik, az utdbbi lényegesen nagyobb
szenzitivitast mutatott a Doppler BKI-vel szemben (84,0% vs. 70,6%). Mas tanulmanyok is
alatamasztottak, hogy a PAD diagnosztikdjaban célszer(ibb lenne a modositott BKI hasznalata.

Korlatozott szamban allnak rendelkezésre olyan vizsgalatok, amelyek vaszkularis képalkotas
eredményeit veszik alapul. Ezekben a tanulmanyokban szintén azt javasoltak, hogy a Doppler-
modszernél altalanosan elfogadott 0,9-es hatarérték helyett az érzékenység novelése érdekében
megfelelobb lenne magasabb oszcillometrids BKI hatarérték hasznalata. Mi is hangsulyoztuk,
hogy az oszcillometrids BKI hatarérték 0,9-rél 1,0-ra torténd emelése lényegesen novelné a
vizsgalt eszk6zOk szenzitivitdsat a legalabb 50%-os alsdé végtagi verderes szikiilet
kimutatasaban (a BOSO eszkdz esetében 61,5%-rol 80,7%-ra, a MESI eszkoz esetében 57,0%-
16l 74,7%-ra nd a szenzitivitds) a specificitds elfogadhatd csokkenése mellett, ami a
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szenzitivitas és specificitas kiegyensulyozottabb aranyat eredményezné. A szamitott optimalis
cut-off értekek (0,96 a BOSO késziilék esetében, 0,99 a MESI késziilék esetében) észszeriivé
tennék az ,,1,0" automata hatarérték klinikai alkalmazasat. Ez fontos {lizenet lehet a nem
specialistak altal végzett, automatizalt késziilékekkel torténd érrendszeri sziirés szempontjabol
is.

Vizsgalatunk masik fontos sulypontja annak elemzése volt, hogy a kiegészitd ecfPWV funkcio
mennyiben jarulhat hozzd az ateroszklerézis és a definitiv PAD sziiréséhez. Egy review
tanulményban Osszefliggést mutattak ki a cfPWV ¢és a korondria- vagy cerebralis
ateroszklerdzis kozott, egy metaanalizisben a cfPWV-t a KV események és az dsszmortalitas
fliggetlen eldrejelzdjeként irtdk le. A cfPWV és a végtagi artéridk ateroszklerdzisa kozotti
Osszefiiggés azonban sokkal kevésbé dokumentalt, st a rendelkezésre all6 szakirodalomban
ellentmondasos adatokat kozolnek a BKI és a PWV kozotti kapcsolatrol. A mi vizsgalati
anyagunkban a BOSO késziilek az igazolt PAD betegek kozel felénél nem végzett pontos
ecfPWV mérést, igy ezen adatok alapjan nem lehet a BKI ¢és az ecfPWV értékek kozotti
Osszefliggést vizsgalni. A késziilék akkor jelzett ki ,,hibas" ecfPWV-mérést, amikor a késziilék
altal mért két also végtag koziil a magasabbik BKI érték 0,9 alatt volt. Ez alatdmaszthatja a
BOSO késziilék potencialis szerepét a PAD szlirésében, mivel a nem mérheté ecfPWV-vel
rendelkezd betegek 100%-andl PAD-ot diagnosztizaltunk legalabb az egyik végtagon
vaszkularis képalkot6 eljarassal. A BOSO késziilék azonban csak a BKI-mérést kovetden tudja
elvégezni az ecfPWV-mérést, igy ezeket a betegeket az BKI-mérés mar gyakorlatilag kisziirte.
A numerikusan mért BOSO ecfPWV értékek ROC-elemzése csak mérsékelt diagnosztikus
hatékonysagot mutatott a definitiv PAD eldrejelzésében, ugyanakkor a BOSO ecfPWV-mérés
megbizhato eszk6znek bizonyult az alsé végtagi ateroszklerotikus elvaltozasok eldrejelzésében.
A 10,0 m/s-os hatarérték egyezett a ROC-analizis altal meghatarozott optimalis cut-off értékkel
¢s 100%-os specificitas mellett elfogadhatd, 63,2%-0s szenzitivitast mutatott az
ateroszklerotikus plakkok kimutatasaban. Ez gyakorlatilag azt jelentette, hogy minden olyan
betegnél, akinek az ecfPWV értéke 10,0 m/s-nal nagyobb vagy azzal egyenld volt, a vaszkularis
képalkotdk ateroszklerotikus elvaltozast diagnosztizaltak. Ezaltal hozzajarulhat az igen magas
KV kockézati betegek kiemeléséhez, akik az optimalis antiateroszklerotikus gyodgyszeres
kezelés bevezetésébdl profitdlnanak. A polivaszkularis artérids betegség gyakori PAD
betegeknél, ennek megfeleléen a PAD betegeink felének volt ismert mas érteriiletet érintd
ateroszklerotikus betegsége is. Mas megkozelitésben a PAD iranyu szlirés tobb
multivaszkularis betegséget tarhat fel a koszortér- és cerebrovaszkularis érintettséggel
rendelkez0 betegek korében, akik - az alsé végtagi revaszkularizacion atesett betegek mellett -
a kettds tamadaspontu (acetilszalicilsav és alacsony dozisi rivaroxaban) antitrombotikus
kezelésbdl is profitalhatnak.

Ezzel szemben a MESI ecfPWV-mérés csak mérsékelt diagnosztikai hatékonysagot mutatott az
als6 végtagi ateroszkler6zis kimutatasaban. Rdadasul a PAD betegeknél mért ecfPWV-értékek
ellentmondasosak voltak, igy a MESI ecfPWV-mérés nem bizonyult alkalmasnak az alsé

végtagi PAD elvaltozasok eldrejelzésére. A BOSO késziilékkel ellentétben tudomasunk szerint
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eddig nem publikaltak olyan tanulméanyt, amely a MESI ecfPWV-mérést az applanacios
tonometriaval hasonlitotta volna 6ssze.

Mind a Doppler, mind az oszcillometrids BKI-mérések mérsékelt szenzitivitast mutattak
diabéteszes betegekben, ami hangstlyozza a labujj-vérnyomasmérés fontossagat. Mivel a
labujjartéridkat altalaban nem érinti a medialis artériameszesedés (medial arterial calcification
- MAC), a szisztolés labujjvérnyomas mérése segit kikiiszobdlni a médiaszklerozis miatt
tévesen megemelkedett bokanyomas-értékekbdl eredd nehézségeket. A labujjvérnyomas két
legelterjedtebb mérési modszerét, a LD aramlasmérést és a fotopletizmografiat validaltak
néhany vizsgalatban, egymas megbizhat6 alternativajanak tekintik dket. Bar mar rendelkezésre
all néhany hordozhato, elemmel miikodtetett, részben vagy teljesen automatizalt késziilék, az
ismeretek hidnya, a koltségek vagy személyi tényezOk miatt az alapellatasban széles korti
alkalmazasuk nem terjedt el. Sajnos még az egészségiigyi személyzet korében sem
hangsulyozzak eléggé a labujjnyoméasmérés fontossagat. Annak ellenére, hogy a TBI-mérés
segit kikiiszobolni a BKI-mérés korlatait, a PAD-szlirés soran szinte soha nem mérik
rutinszerlien. Egy 2020-ban kozzétett metaanalizis arra a kovetkeztetésre jutott, hogy a TBI
mérése érzékenyebb [81% (95% KI: 70-94)], mint a BKI mérése [61% (95% KI: 55-69)],
alacsonyabb specificitds aran [92% (95% KI: 89-95) a BKI ¢és 77% (95% KI: 66-90) a TBI
esetében]. Ezenkiviil, részben azért, mert MAC fennallasa esetén is alkalmas a PAD
diagnosztizalasara, ez a metaanalizis jobb szlir6eszkoznek tartotta a BKI mérésénél. Egy
korabbi, tanszékiinkon végzett vizsgalat ravilagitott annak fontossagdra, hogy ne csak a
nyugalmi, hanem a terhelés utdni TBI-t is meghatarozzuk, amely a vizsgalt paraméterek koziil
a leghatékonyabbnak bizonyult volt a stulyos végtagiszkémia felismerésében.

A konnyen kezelhet6 MESI mTablet késziilék esetén a szekvencialis BKI- és TBI-merés
lehetdsége eldmozdithatja a szélesebb korli hasznélatot. Adataink alapjan a haromféle mérési
technika kdzott nem volt szignifikans killénbség. A Bland-Altman analizis jo egyezést mutatott
a LD aramladsmérés eredményeivel, valamint a ROC-gorbék mindhdrom maodszer esetében
kivald diagnosztikai hatékonysagot mutattak. Meg kell azonban emliteni az automatikus MESI
TBI-mérés két buktatojat. Egyrészt a mérési tartomany 20-250 Hgmm-t fed le, igy a LD
aramlasméréssel ellentétben nagyon alacsony labujjnyomas-tartomanyban nem tud pontos
mérést végezni, ami méréseink 4,8%-at érintette. Azt is meg kell jegyezni, hogy a kezel6 nem
tdmaszkodhat teljesen az automata altal kijelzett labujjnyomas-értékekre, mivel a perfazids
gorbét mozgasi miitermékek miatt a sok esetben manualisan kellett illeszteni. E héatranyok
ellenére a labujjnyomasmérés nagyon értékes kiegészitést adott a BKI-mérésekhez. Amikor a
standard Doppler és a MESI BKI értékeket sziirés céljabol hasonlitottuk 6ssze, a MESI
teljesitménye alulmaradt a Doppler-modszerhez képest (a PAD végtagok 57,0%-at ismerte fel
a MESI BKI, mig 70,9%-at a Doppler BKI). Ha a MESI BKI-t TBI-méréssel kombinaltuk, a
felismert PAD végtagok ardnya 92,4%-ra emelkedett.

A kiilonb6zd mérési modszerek PAD-szliréshez vald hozzajarulasat elemezve azt talaltuk, hogy
a TBI LD vagy PPG moddszerrel valdo mérése bizonyult a legérzékenyebbnek. A BOSO BKI-
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mérés onmagaban mérsékelt szenzitivitast mutatott kozel 100%-o0s specificitds mellett az alsé
végtagok legalabb 50%-o0s artérias szlikiiletének kimutatdsdban. Az ,,1,0” automata BKI
hatarérték hasznalata a szenzitivitas és specifitas kiegyensulyozottabb aranyat eredményezte. A
MESI BKI-mérések szintén mérsékelt érzékenysége is 1ényegesen javult ,,1,0” automata BKI
cut-off érték alkalmazasa mellett. Amennyiben emellett még a TBI-mérést is elvégeztiik, a
MESI késziilékkel kivalo, 93,7%-o0s szenzitivitast tudtunk elérni.

Limitaciok

A MESI mTablet késziilékkel végzett vizsgalatunkban viszonylag kis szamu igazoltan PAD-
ban szenvedd beteg vett részt. Tanulmadnyunk minden mérését egy fiiggetlen vizsgald végezte.
Vizsgalatunknak nem volt célja a kiilonb6zé BKI- és TBI-mérési modszerek interobszerver
vagy betegen beliili variabilitdsanak vizsgéalata. Limitacionak szdmithat a harom kiilonb6z6
vaszkularis képalkot6 modszer alkalmazasa, a szinkddolt duplex ultrahangvizsgélat szubjektiv
értékelése, valamint a medencei ¢€s labszari artéridk ultrahanggal torténd értékelésének
nehézsége is. Az ,,igazolt PAD” csoport heterogenitasa (kritikus végtagiszkémiaban szenvedd
vagy korabban amputéacion atesett betegeket is bevontunk) szintén korlatozhatja a vizsgalatot.

7. Kovetkeztetések

Vizsgalatainkban arra a kovetkeztetésre jutottunk, hogy a BOSO ABI-system 100 PWV és a
MESI mTablet automata, oszcillometrids késziilékek kiegészitd funkciok egyiittes
hasznalataval PAD szlrésére alkalmasak lehetnek.

Mindket eszkdz esetében az 1,0 BKI hatarérték alkalmazasa kiegyensulyozottabb szenzitivitas-
specificitas aranyt eredményezett.

A BOSO késziilék kiegészitd ecfPWV-mérési funkcidja jelentdsen hozzajarulhat a PAD
sziiréséhez azaltal, hogy kiemeli azokat az ateroszkler6zisos betegeket, akiknél tovabbi
noninvaziv, PAD iranyu vizsgalatot kell végezni.

A MESI mTablet készilék szekvencialis TBI-mérési funkcidja jelentésen javitja a PAD
kimutatasanak szenzitivitasat.

A mérések gyors és felhasznaldbarat Kivitelezése hozzajarulhat az automatizalt készilékek
sz¢les korli alkalmazdsdhoz az alapellatasban és a sziir6programokban.

A technikai jellemzokb6l eredd hatranyok alapjan azonban mindkét eszkéz hasznalata
korlatozott pontos PAD diagnosztika céljabal.

8. Az uj tudomanyos eredmények osszefoglalasa

1. Vizsgalatunk volt az els6, amely az automata BOSO ABI-system 100 PWV és MESI mTablet
késziilékkel végzett BKI-meghatarozés, valamint a MESI mTablet késziilékkel végzett TBI-
meghatarozas szenzitivitds és specificitds értékeit vaszkularis képalkotd vizsgalatok
eredményei alapjan hatdrozta meg. Szintén mi vizsgaltuk elészor az automatizalt,
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10.

11.

12.

oszcillometridas BOSO és MESI ecfPW V-mérés szerepét az alsé végtagi ateroszklerotikus és
definitiv PAD elvaltozasok kimutatdsaban.

Minden esetben, amikor a BOSO késziilék ,,0” BKI értéket mért, a vaszkularis képalkoto
vizsgalatok szignifikdns PAD elvaltozasokat mutattak ki. A MESI késziilék szoveges
diagnozisa esetén szintén minden érintett als6 végtagnal PAD-ot diagnosztizaltunk. A ,,0”
mérési eredmények ardnya mindkét késziilék esetében magasabb volt a diabéteszes
betegeknél.

Egyik vizsgalt késziilék sem mért médiaszklerdzisra utalo, 1,4 f616tti BKI értéket.

0,9-es BKI hatarérték alkalmazasdval mindkét vizsgalt automata eszkdéz mérsékelt
szenzitivitast mutatott kozel 100%-os illetve 100%-o0s specificitds mellett. Amennyiben 1,0
automata BKI cut-off értéket hasznaltunk, mindkét vizsgalt eszkéz esetében
kiegyensulyozottabb szenzitivitas-specificitas aranyt talaltunk.

A vizsgalataink alapjan szamitott optimalis BKI hatarértékek (0,96 a BOSO, 0,99 a MESI
késziilék esetében) észszerivé tennék ,,1,0” automata BKI hatarérték klinikai hasznalatat,
amit mar mas vizsgalatok is alatdmasztottak.

Kiemeltiik a PAD-szlirés fontossagat a kockazati csoportokban. Mintank alapjan a Doppler,
modositott Doppler és az oszcillometrias mérési mddszerek diagnosztikus hatékonysaga
nem volt rosszabb a magas vagy igen magas KV kockézati betegeknél, mint a mar ismerten
PAD-ban szenvedd pacienseknél.

Korabbi tanulméanyokkal dsszhangban a mi vizsgélataink is hangstlyoztdk a moédositott
Doppler BKI-szamitas lényegesen magasabb szenzitivitdsat a hagyomanyos Doppler BKI-
vel dsszevetve.

A mi tanulmédnyunk volt az elsd, amely a MESI mTablet késziilék labujjnyomas-mérési
funkciojat vizsgalta. A PeriFlux 5000 késziilékkel (LD aramlasmérd), a SysToe késziilékkel
(PPG) és a MESI mTablet késziilékkel (PPG) végzett TBI-mérés értékeinek dsszehasonlitasa
soran nem talaltunk szignifikans kiilonbséget.

A MESI TBI-mérés kivald diagnosztikai hatékonysagot mutatott. A MESI BKI- és a TBI-
mérések egyiittes elvégzése a vizsgalt PAD végtagok tobb mint 90%-4t diagnosztizalta.
Amennyiben a paciens két als6 végtagja koziil a magasabbik BOSO BKI érték 0,9 alatt volt,
a BOSO ABI-system 100 PWV késziilék nem volt képes ecfPWV-mérést végezni. Ezen
esetek 100%-aban PAD-ot diagnosztizaltunk a képalkot6 vizsgalatokkal.

A MESI ecfPWV-mérés mérsékelt diagnosztikai hatékonysagot mutatott az alsdé végtagi
ateroszklerotikus elvaltozasok kimutatisaban ¢és adataink alapjan nem bizonyult
megfeleldonek az als6 végtagi PAD elOrejelzésére.

A BOSO ecfPWV-mérés 100%-os specificitast és elfogadhato szenzitivitdst mutatott az also
végtagi ateroszklerotikus elvaltozasok eldrejelzésében 10,0 m/s-os hatarérték alkalmazasa
mellett. Ezaltal hozzajarulhat azon igen magas KV kockézati betegek kiemeléséhez, akik
szamara az optimalis antiateroszklerotikus gyogyszeres kezelés bevezetése eldnyos lenne.
A BOSO ecfPWV-mérés mérsékelt diagnosztikai hatékonysagot mutatott a PAD

elvaltozasok eldrejelzésében.
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9. Koszonetnyilvanitas

A vizsgélatokat a Pécsi Tudoméanyegyetem Klinikai Kézpont I.sz. Belgyogyaszati Klinika
Angioldgiai Szakambulanciajan végeztiik.

Mindenekel6tt szeretném megkoszonni programvezetémnek, Toth Kalméan Professzor Urnak,
hogy tdmogatta a munkamat.

Kosz6ndm témavezetdimnek, Késmarky Gabor Professzor Urnak és Dr. Koltai Katalinnak,
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