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1. Bevezetés

1.1 A kardiovaszkularis betegségek epidemioldgiaja

A mostani, epidémidnak tekintheté magas kardiovaszkularis (CV) morbiditas és
mortalitas kialakuldsdhoz a 18. szazadi ipari forradalom és az annak kapcsan fellépd
életmodbeli valtozasok, a fertézéses eredetii megbetegedések visszaszorulasa, az
életszinvonal emelkedese, valamint a megndvekedett élettartam miatt elindulo

valtozésok, folyamatok vezethettek (1).

Hazé&nkban a halalozés csaknem fele kardiovaszkularis ok miatt kdvetkezik be, és ennek
42%-aért az ateroszklerdzis a felelés. A Kozponti Statisztikai Hivatal adatai szerint a
2018-ban bekovetkezett 131045 halalesetb6l 64695-ban volt CV betegség a halal oka
(49,4%) (2).

A sziv- és érrendszeri betegségek gyogyitasaban az elmult évtizedben jelentds
elérelépések torténtek. A betegség mortalitasa a fejlett orszagokban az utobbi években
csokkenést mutat, amelynek a f6 okai Uj hatékony terapias eljarasok bevezetése, és a
folyamatosan elérhetd ellatds megszervezése (3). Az elsé perkutan koronaria
intervenciot (PCI) Andreas Grintzig végezte 1974-ben (4), mely forradalmi attorést
hozott az akut miokardialis infarktus (AMI) kezelésében. A beavatkozas széleskorii
elterjedésével lehetdség nyilt a magas kockazata, kronikus tiinetekkel rendelkezd
betegek hatékony kezelésére (5). A terapias megoldasok tekintetében hazank eléri a
nyugat-eurdpai szinvonalat. Mikdzben Nyugat-Eurdpaban a pontos rizikobecsléssel, a
korai intervencion alapuld prevencios stratégiak és egészség-edukacio széles kor
bevezetésével sikerilt tovabb mérsékelni a mortalitast €s a morbiditast is, Magyarorszag
ebben a tekintetben messze elmarad az eurdpai orszagoktol (6).

Az ismert mortalitasi mutatok mellett pontos morbiditasi adatok nem allnak
rendelkezéslinkre. Az Nemzeti Egészségbiztositasi Alapkezeldben rendelkezésre allnak
adatok a ,,Betegségek Nemzetkdzi Osztalyozdsa” (BNO) kod alapjan, am mivel a
pontos diagndzis sokszor nem egyértelmdi, illetve nem megfelelden keriil kddolasra, igy
ezen adatok ugyan jo kozelitést adnak, de bizonytalan a pontossaguk a finanszirozas
torzito hatésa miatt.
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A KSH 5 évenként elvégzi az Europai Lakossagi Egészségfelmérést (ELEF), mely egy
nemzetkozileg standardizalt, sajat bevalldson alapuld kérddives felmérés, a 15 évesnél
idésebb lakosok szamara (7). Ennek eredményei szintén jol tikrozik a lakossag
egészségi allapotat, bar az egyes betegségek eloforduldsanak vizsgalata onbevallas
alapjan €s nem orvos altal adott diagnodzis alapjan torténik. Elonye, hogy az eredmények
0sszehasonlithatok méas orszagok adataival. A 2019-es, 510 telepulésen 10470 f6
megkeresésével zajlott felmérés adatai meég nem allnak rendelkezésre. A
kardiovaszkularis betegségek és rizikofaktorok tekintetében, 2014-es eredmények
alapjan a magasvérnyomas-betegség eléfordulasa 31%, a magas koleszterinszinté 11%,
a koronéria betegségé 5%, az 1 even belll miokardidlis infarktust elszenvedettek aranya
2%. A diabéteszben szenveddk aranya 8% volt, akik kdzil 67% tart diétat, és 90%-ban
szednek gydgyszert (7).

Az USA-ban és Nyugat-Eur6pdban a célzott prevencids tevékenységnek
koszonhetéen sikeriilt csokkenést elérni a kardiovaszkularis mortalitds és morbiditéas
terén (8). Magyarorszagon ebben a tekintetben elmaradas tapasztalhaté (9). Emiatt az
elmult évtizedben tébb célzott sziir6program ¢és epidemiologiai vizsgalat indult a
morbiditas felderitésére. A Magyarorszag Atfogd Egészségiigyi Sziiréprogram (10) a
hipertonia el6fordulasat hivatott felmérni, az Ereink Védelmében Program (11)
keretében a periférias érbetegség sziirése tortént, az EpiDiab (12) a diabétesz

Ve

miokardialis infarktus el6fordulasat-, és a kimenetelt befolyasolé faktorokat vizsgélja.

1.2. Az ateroszklerozis
A kardiovaszkularis megbetegedések jelentds hanyada ateroszklerozis eredetii, igy

annak kiemelt szerepe van a prevencioban.
1.2.1. Az ateroszklerdzis kialakulasanak folyamata

1.2.1.1. Az ateroszklerozis fogalma

Az arterioszklerozis az artériak intimajanak jellegzetes elvaltozasa, mely lipidek,
kotdszoveti elemek és véralkotorészek valtozé ardnyl gocos lerakodasaval jar, amihez
rostos szOvetképzddés, meszesedés és a media karosodasa tarsul. Az ateroszklerozis

ennek jellegzetes, sajatos formaja, melyben jelentds lipidlerakddas észlelhetd (14).
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Az ateroszklerdzis progresszidjaban az érfal szgvettani rétegei koziil tehat elsésorban az

endotélsejtekbdl felépiil6 intima és az elasztikus elemeket tartalmazo media érintett.

A mai szemlélet szerint az ateroszklerdzis jelent6s hanyadaban megel6zhetd,
megfékezhet6, dinamikus, részben gyulladasos betegségnek tarthatd (15). Az

ateroszklerdzishoz vezetd patomechanizmusrél szamos elmélet sziiletett.

1.2.1.2. EIméletek az ateroszklerozis patomechanizmusarol

A lipid-elmélet szerint harom f6 folyamat vezet a plakk-képzédéshez. A lipidek
(koleszterin) ¢és lipoproteinek fokozott bedramlasa a vérbol az érfalba, ottani
felhalmozodasuk és a kifelé irdnyuld transzportjuk csokkenése (16). A nem megfeleld
taplalkozas vezethet a vérben emelkedett lipoprotein-szinthez, mely azutan koleszterin
lerakodashoz vezet (17). Az elmélet bizonyitékai kdzt szerepel, hogy a plakkokban
altaldban nagy mennyiségii koleszterin-észter talalthatd, mely mind a sejtekben mind a
sejtkozotti allomanyban megjelenik, allatkisérletes modellekben koleszterin-etetéssel
ateroszklerotikus elvaltozast sikeriilt létrehozni (18); valamint epidemoldgiai
vizsgalatok alapjan a vér Kkolereszterinszintje 6sszefligg a koronariabetegségek
eléfordulasi gyakorisagaval és a halalozassal, s6t longitudinalis intervencios vizsgalatok
alapjan a koleszterinszint csokkentése ezek csokkenését eredményezi (19).
Mindemellett a koleszterin-egyenstily sejtszintli zavara is fennall. Amennyiben a
koleszterin az LDL-receptoron Kkeril a sejtbe felvételre, Ugy az endogén
koleszterinszintézis és a receptor-expresszio is gatlodik. Ha azonban magasabb az LDL-
szint a vérben, vagy megné az olyan lipoproteinek aranya (8- nagyon Kis denzitasu
lipoprotein (B-VLDL), glikolizalt LDL, oxidalt LDL), melyekb6l nem az LDL-
receptoron kerul felvételre a koleszterin, akkor a felvétel eltolédik az un. scavanger-
felvétel iranyaba, igy a koleszterin a sejtben észter formajaban tarolédik (20). Az oxidalt
LDL megjelenése eés az érfal subendotélidlis reétegébe keriilése az aterogenezis
kulcseleme, ennek hatasara indul be a makrofagokbdl a habos sejtek keletkezése, majd a

Hfatty streak” és a fibrozus plakk.

A nem-lipid tedriak kozul a trombogén elmélet szerint az érfal fellletén keletkezo
mikrotraumakon megjelend mikrotrombusok jatsszak a f6 szerepet. A hemosztatikus
rendszer eltolodik, a tromoxan A2/ prosztaglandin 12 egyensuly a tromboxan A2 javara

felborul, fokozodik a trombocitdk aggregacios készsége, né az endotélsejtek
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tromboplasztin-aktivitasa (21). A kotszovetes elmélet szerint az érfalban megné a
kollagénrostok és lecsokken az elasztikus rostok mennyisége, né az alapallomany
0sszmennyisége, mely valtozasok oka a hipoxia, kovetkezménye pedig az érfal
permeabilitdsdnak fokozddasa, mely eldsegiti a lipidek bearamlasat (22). A ,,response to
injury”, valasz a sériilésre elmélet szerint a plakk képzddése az érfal mikrotraumajara
adott kotoszoveti reakcid, mely lipidek bearamldsédhoz, trombocitaaggregacidhoz €s a
vérlemezke eredeti noOvekedési  faktoraktivalodasan  keresztil  kollegénrost
termel6déshez vezet. Oka lehet pl. a magas vérnyomas mechanikai hatasa (23). A
retencidés vagy atadramlasos elmélet alapja, hogy érfalsériilés nem minden esetben
mutathato ki. Eszerint az érfal elemeire hato faktorok (pl. nikotin, hipoxia, nyirderdk,
stb.) hatasara fokozodik a plazmaalkotorészek érfalon torténé ataramlasa, melyek ott
felhalmozddnak (24). Az immunelmélet az autoimmun, illetve gyulladasos

folyamatokra helyezi a hangsulyt (25).

Manapsag a leginkabb elfogadott az un. egyesit6-elmélet, mely dsszefogja a korabban
leirt patoldgiai folyamatokat (26). Ez alapjan tehat az ateroszklerdzis fontos Iépései (1.

abra):

e az aterogén lipoproteinek az érfalba jutnak, endotélsériilést kovetden vagy

fokozott atdramlas miatt

e kot6édnek az érfal elemeihez, spontan vagy mas sejtek (endotél, makrofag,
stb.) hatdsdra modosulnak, leginkabb oxigén szabadgyokok altal

oxidalodnak
o ezeket az oxidalt lipoproteineket a makrofagok a scavanger uton felveszik

e a sejtekben koleszterin halmozddik fel, mivel azt a szervezet nem képes

lebontani

e habos sejtek képzddnek, melyek pusztuldsa sordn extracellularisan
felhalmozodik a koleszterin az érfalban, zsiros infiltracio, ,,zsiros csik”

alakul ki (27)

e az oxidalt LDL kemotaktikus hatasara tovabbi makrofagok aramlanak a

helyszinre, gyulladasos mediatorok termelddnek
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e trombocitdk kozvetitésével megindul a simaizomsejtek dedifferencidloédéasa

(28), kotdszoveti allomany termelddik, fibrozus plakk alakul ki
e endotel diszfunkci6 alakul ki

e nekrozis jelenik meg a plakkban, kalcifikacié kezdddik

1. Kezdeti stadium

2. Zsiros csik

3. Intermedierlézid

4, Ateréma

5. Fibrézus sapkaja plakk

6. Komplex 1ézi6, ruptura

1. adbra Az ateroszklerdzis kialakuldsa (29). Az ateroszklerotikus plakk
kialakuldsanak lépései az érfalban: 1. kezdeti stadium, 2. zsiros csik, 3.

intermedier 1€zio, 4. ateréma, 5. fibrézus plakk, 6. komplex 1ézid, ruptira.

1.2.1.3. Az endotél szerepe az ateroszklero6zisban

A normalisan mikodé ér-endotél szamos folyamatban vesz részt. Szerepe van az
funkciot lat el a lumenben 1€évé vér és a kornyezd szovetek kozott. Egészséges
egyénekben szabalyozza az értonust, a vazodilatator és vazokonstriktor hatasok kozti
egyensuly fenntartasaval. Sajat maga termel értagitd (endothel-derived relaxing factor,
EDRF) és érsziikité (endothel-derived constricting factor, EDCF) hatasu faktorokat,
melyek a simaizomsejtekre hatva befolyasoljak az értonust. Az angiotenzin-Il és az

11



DOI:10.14753/SE.2020.2385

endotelinek érsziikitd faktorok, mig a legfontosabb EDRF a nitrogén monoxid (NO). A
vazodilataciohoz vezet. Az NO-nak ezen talmenden szerepe van az endotel
antitrombotikus felszinének fenntartdsaban is. Az endotél tébb mechanizmussal
védekezik a trombozis ellen: heparin-szulfatot tartalmaz, mely a koagulécids kaszkéadot
gatolja, CD39-et termel, mely az ADP lebontésa révén géatolja a trombocita aktivaciot,
valamint prosztaciklint szintetizal, mely a trombocitak mellett a proliferaciot is gatolja.
Az endotel részt vesz a lokalis immunreakciokban is, tobbek kozott befolyasolja a

monocitak adhézidjat és a leukocitak migraciojat (30).

Ezen folyamatok sériilése, azaz az endotél diszfunkcid az ateroszklerdzis jelentds
momentuma (31). Kiil6nb6z6 behatasok, noxak kovetkezmenyeként a NO termel6dése,
elérhet6sége, hatékonysaga csokken, eliminacidja fokozodik (32), az endotél felszine
elvesziti antikoagulans bevonatat, barrier-funckidja karosodik, a trombocitdk és

fehérvérsejtek iranti adhezivitasa n6 (33).

1.2.2. Az ateroszklerozis szovodményei

Az ateroszklerdzis altalaban az elasztikus tipust artéridkat érinti. A kialakult plakk
részei a bennék, mely koleszterinkristalyokat, makrofagokat, gyulladasos elemeket, és
sejttormeléket tartalmaz, a plakksapka, ahol foként modosult simaizomsejtek,
gyulladdsos és kotdszoveti elemek vannak, és a patologiai szempontbol kiemelt
jelentdseégli plakkvall, ahol a rugalmas, elasztikus érfal és a rigid plakkanyag talalkozik.
Ezen a terlleten kovetkezik be az aterotrombdzis folyamatanak elinditdja, a
plakkruptura, melynek soran a séruilékeny, vulnerabilis plakk megreped, és a plakk
anyaga érintkezésbe kerll a vérarammal, ezaltal trombocitaadhéziét és -aggregaciot
idézve el6 (34). A véralvadasi kaszkad is beindul, fibrin képzédik. Tromboembdlia is
felléphet. Mindezen folyamatok az ér elzar6dasahoz vezethetnek (35). Ennek klinikai
megjelenési formai lehetnek az akut miokardialis infarktus, az instabil angina, a
tranziens iszkémias attak (TIA) és a sztrok. Az elasztikus rostok pusztulasa miatt
aneurizma-képzoédés és disszekcid is kialakulhat. Eléfordulhat, hogy a plakkruptara
szubklinikus formaban zajlik, ebben az esetben a trombus szerviil, fokozddik az adott

szakasz sztenozisa (36).
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A plakkruptara altalaban vulnerébilis plakkon jon 1étre, melynek jellemz6i a kiterjedt
lipidmag (>40%) és a vékony plakksapka (<65 pm). A vulnerabilités tekintetében a
struktdra fontosabb szempont, mint az okozott aramléaszavar.(37) Fontos tény, hogy
Onmagaban a kronikus sziikiilet sokaig tiinetmentes. A plakkruptura leggyakrabban nem
a nagymértékben beszlkiilt szakaszon jon létre, igy a disztdlis érszakasz nincs
prekondicionalva, mint kronikus sziikiilet esetében, igy nincsenek kollaterélisok, ezért
permanens, komplett okkluzio kialakulasakor az eér ellatasi tertletén nekrézis
kovetkezik be.

1.2.3. Az ateroszklerozis rizikofaktorai

A rizikofaktor fogalmat elészor 1961-ben, a Framingham tanulmanyban hasznaltak
(38). A jelenlegi definici6 szerint a rizikofaktor egy olyan mérhet6 jellemzd, amely ok-
okozati kapcsolatban all az adott betegség eldforduldsaval, és ami szignifikans,

fliggetlen prediktora a betegség kialakulasara valé megndvekedett kockéazatnak (39).

1.2.3.1. Nem befolyasolhato faktorok

Egyértelmli, hogy az életkor elérehaladtdval né a kardiovaszkularis események és
halalozés el6fordulasa. A kockazat fokozdodasanak hatterében a természetes oregedési
folyamatok, a rizikofaktorok halmozddésa, a kéaros behatdsok 0Osszeadodasa, az
adaptacios képességek besziikiilése, esetenként a kapcsolati hald hianya, a rosszabb

szocialis hattér all (40).

Altalaban igaz, hogy a férfiak nagyobb aranyban érintettek a sziv- és érrendszeri
betegségek tekintetében. 65 év alatt a férfiak CV okl halalozasa tobb mint duplaja a

ndkének. A menopauza utan ez a kiilonbség viszont fokozatosan kiegyenlitddik (41).

Szamos genetikai tényez6 ismert, melyek befolyasoljak a hajlamot a kardiovaszkularis
betegségekre, ezen belul is ndvelik az ateroszklerdzis rizikdjat. Ezek egy része
autoszomalisan 0roklddik, és Un. monogénes betegséget okoz (pl. familiaris
hiperkoleszterinémia) (42). A teljes genomasszociacids vizsgalatok soran tovabba
szamos olyan egyedi nukleotid polimorfizmust sikerllt azonositani, melyek hatasa
Osszeadodva fokozza a rizikot, ez alapjan dolgoztak ki az Un. genetikai
rizikbpontszamot (43, 44).
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1.2.3.2. Befolyasolhat6 faktorok

A klasszikus vagy mas néven hagyomanyos rizikofaktorokat a Framingham
tanulmanyban irtdk le el6szor. Az életmodvaltassal vagy gyogyszeres kezeléssel
befolyasolhatd faktorok kozé tartozik a dohanyzas, a hiperténia, az elhizas, a

hiperkoleszterinémia és a diabétesz mellitusz.

1.2.3.2.1. Dohanyzas

A dohanyzok aranya Eurdpaban 2018-ban 27,8% volt, ami magasabb, mint az Egyesiilt
Allamokban (19,7%) (45, 46). A dohanyzok nagy része jellemzéen 18 éves kor alatt
szokik ra (47). Férfiak korében, alacsonyabb szocialis statusztaknal gyakoribb. A WHO
adatai szerint a dohanyzas a kardiovaszkularis események mintegy 10%-ért felelGs.
Sokaig nem volt tisztazott a patomechanizmus a dohanyzas ateroszklerotikus hatéasa
hatterében (48). A cigerattaflistben tobb mint 4000 kémiai anyag talalhatd, melyek egy
része a szervezetben atalakul & még tovabbi vegyiletekké. A dohanyzas aterogén
hatéasa akkor valt egyértelmiivé, amikor 1993-ban Celermajer és mtsai bemutattak, hogy
a dohéanyzas csokkenti az Gn. &ramlas medialta dilataciot, mely az endotél diszfunkcio
jelzbéje (49). Tovabbi, intenziv kutatdsok soran vildgossa valt, hogy az endotél
diszfunkciod elsdsorban a NO bioldgiai hozzaférhetdségének csokkenésén és az adheziv
molekuladk fokozott expresszidjan keresztll jon létre. A trombocitak és makrofagok
adherencigjanak novelésével egy prokoaguldns, gyulladasos kornyezet alakul ki. A
dohanyzas hatdsdra nd a modosult lipoproteinek mennyisége, a makrofagok ezeket
és aktivalja a protrombotikus és gyulladasos jelatviteli Gtvonalakat. Ezen hatasok

egylittesen idézik eld az ateroszklerdzist, valamint gyorsitjak annak progressziojat.

1.2.3.2.2. Hipertoénia

Az 0sszefliggés a vérnyomas és a kardiovaszkularis események kodzott folytonos (50). A
kardiovaszkularis halalozds kockazata 1,5%-kal né a vérnyomas egy Hgmm-nyi
emelkedésekor. Megis Kkategoridkat alkalmazunk, hogy a megfelel6 diagnézist
felallithassuk, és a terdpias dontést meghozhassuk. Az értékeket az 1. tablazat mutatja.
Hipertonianak tekintjik tehat a 140 Hgmm vagy afeletti szisztolés és/vagy a 90 Hgmm
vagy afeletti diasztolés vérnyomas értéket (51).
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1. tébldzat A vérnyomas értékek Kkategorizdldsa (51). Szisztolés és diasztolés
hatarértékek Hgmm-ben kifejezve az egyes vernyoméaskategoridkban.

Kategoria Szisztolés Diasztolés
Vernyomas Vernyomas
(Hgmm) (Hgmm)

optimalis <120 és <80

normalis 120-129 és/vagy | 80-84

magas normalis 130-139 és/vagy | 85-89

1. fokozat (enyhe hipertonia) 140-159 és/vagy | 90-99

2. fokozat (kOzepes hipertonia) | 160-179 és/vagy | 100-109

3. fokozat (sulyos hiperténia) | >180 és/lvagy | >110

izol&lt szisztolés hipertonia >140 és <90

A hipertonia prevalenciaja felnéttek esetében vildgszerte 30-45% kozotti, és fliggetlen
az adott orszag gazdasagi helyzetétdl. Az életkor elérehaladtdval meredeken emelkedik
az eléfordulasa, 60 év felettiekben a 60%-ot is meghaladja (52). Becslések szerint, ha a
népesség Oregedése és a mozgasszegény életmod a mostani mértékben folytatddik,
akkor 2025-re 15-20%-0s prevalencia-emelkedés varhato (53).

Mind az otthon mért, mind a rendeldben mért vérnyomas értékek fliggetlen prediktorai

szamos CV eseménynek (sztrok, AMI, szivelégtelenseg) (54).

A gyogyszeres vérnyomascsokkento kezelés bizonyitottan mérsékli a CV események és
halalozas eléfordulasat (55). A kezeletlen eseteknél a leggyakoribb halalokok a
szivelégtelenség, a miokardialis infarktus és a sztrok. A hipertonia szovodményeként

szamos szerv karosodhat (sziv, vese, agy, periférias erek, szem) (56).

1.2.3.2.3. Hiperlipidémia
A lipoproteineknek kiemelt szerepiik van az ateroszklerozis kialakulasaban. Ismert,

hogy minden ApoB-t tartalmazo lipoprotein, melynek mérete kisebb, mint 70 nm
(els6sorban LDL) atjuthat az endotélen, killéndsen, ha annak funkcioja karosodott (57).
Az érfalba jutott lipoproteinek csapdaba esnek, és beindul egy komplex folyamat,

melynek eredményekent lipid depozitumok alakulnak ki és ateroma keletkezik (58). Az
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Ujabb tanulméanyok aldtdmasztjak, hogy ez az ateroszklerézis 6 kiinduld 1épése (59). Ha
tovabbra is fennall a lipoproteineknek vald kitettseg, az fenntartja a folyamatot, és
tovabbi progressziot eredményez. Altalanossagban, akikben magasabb az ApoB-t
tartalmazd lipoproteinek szintje, azoknal gyorsabban halmozédnak fel a lipidek, és
gyorsabban alakulnak ki és nének az ateroszklerotikus plakkok is. Erthetd tehat, hogy
az érrendszer teljes plakk-terheltsége fiigg a lipoproteinek szintjét6l és a magasabb szint
jelenlétének iddtartamatol is. Ezek novekedésével parhuzamosan n6 a plakkruptuara, és
igy egy akut CV esemény bekovektezésének kockazata (60). Szamos vizsgalat alapjan a
szérum LDL-koleszterin szint és a CV események kockazata kozotti dsszefuiggés log-
linearis tipusu, és azt is bizonyitottdk, hogy az LDL-koleszterinszint csokkentésével
aranyosan csokken a kardiovaszkularis rizikd (61). Az utobbi idében tébb placebo-
kontrollalt vizsgalatban is leirtdk, hogy az LDL-koleszterinszint csokkentésére elséként
valasztandd sztatin mellett alkalmazott ezetimib vagy 9-es tipust subtilizin/kexin anti-
proprotein konvertaz-gatldé (PCSK9-gatl6) (62) adasaval tovabb csokkentheté az
ateroszklerotikus eredetii CV kockazat. Azt is leirtdk, hogy minél alacsonyabb LDL-
szintet sikerul elérni, annal kisebb lesz a CV kockazat, és ebben a tekintetben nincs also
hatar (63).

1.2.3.2.4. Obezitas
A tulsulyt vagy elhizast a testtdmeg-index (BMI) alapjan hatdrozzuk meg, mely a

kilogrammban Kkifejezett testtomeg és a méterben kifejezett magassag négyzetének

hanyadosa (64). A testsuly kategoriakat (65) a BMI alapjan a 2. tablazat mutatja.

2. tablazat Testsuly-kategoridk a testtomegindex (BMI) alapjan. A testtdmeg és a
testmagassag négyzetének hanyadosa kg/m?-ben megadva, azaz a BMI hatarértékei a

testsuly jellemzésére alkalmazott kategdriakban.

Kategoria BMI (kg/m?
sovanysag <18,5
normal testsuly 18,5-24,9
talsaly 25-29,9

. foku elhizas 30-34,9

I1. foku elhizas 35-39,9

I11. fokd elhizés 40<
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A tulsaly és elhizés prevalenciaja igen magas, és folyamatosan emelkedik, az Egyeslt
Allamokban a felnétt populacié tébb mint 50%-ara jellemz8. Eurdpaban a talsily 30-
70%-ban, az elhizas 10-30%-ban fordul el6. Vilagszerte a fejlett orszagokban egyre
tobb fiatal és gyermek érintett (66).

A tulsuly és elhizés a testtomeg emelkedésével, valamint a test zsirmennyiségének
novekedésével jar. Altalanossagban véve az okok kozott genetikai tényezdk, és az
életmdd szerepel, a csokkent fizikai aktivitds és a tul sok elfogyasztott kaloria (67). A
talsaly és elhizds magasabb halalozéassal és megbetegedési kockazattal jar, valamint
csokkenti a varhatd élettartamot. Prediszponalé faktor szamos betegségre, igy pl.
fokozza a kockazatat a diabétesz, hipertonia és kardiovaszkularis betegségek
kialakulasanak (68, 69). Kuldndsen igaz ez az Un. centralis tipusu elhizas esetén (70). A
CV betegségek, mint koronariabetegség, szivelégtelenség, hirtelen szivhalal fliggetlen
rizikdfaktora (71), és mar gyermekkorban is (72) ndveli a kockazatot (73). A zsirszovet
akkumul&ciéja 6nmagaban, tarsbetegségek hijan is szamos valtozast okoz a szivizomzat
struktarajaban és miikodésében (74). Raadasul a centralis elhizas 6sszefligg a
hiperinzulinémidval, az inzulinrezisztenciaval, a diszlipidémiaval, az obstruktiv alvasi
apnoe szindrémaval és proinflammatorikus, protrombotikus allapotot okoz (75, 76). A
zsirszovet tobb olyan bioldgiailag aktiv anyagot termel és valaszt ki, melyeknek szerepe
lehet a kardiovaszkularis betegségek kialakulasaban. llyenek példaul az adiponektin, a
rezisztin, a leptin, a plazminogen-aktivator gatlo-1, a tumor nekrézis faktor-o és az
interleukin-6 (77).

Teststulyvesztéssel, fogyassal csokkenthetd a kockazat, az inzulin iranti szenzitivitas

fokozodik, csokken a vérnyomas és az LDL-szint (78).

1.2.3.2.5. Diabétesz
A diabétesz a legnagyobb sulya kardiovaszkularis rizikéfaktorok kozé tartozik.

Shaw és mtsai becslései alapjan a 2-es tipusu diabétesz mellitusz (T2DM) prevalencidja
a felnéttek korében vilagszerte 8.3% koruli, Europaban 7.9%, és ndvekvé tendenciat
mutat (79). A prediabéteszes allapotok, a csokkent glukoz-tolerancia (IGT) és az
emelkedett éhomi vércukor (IFG) hasonld gyakorisaguak, az Egyesiilt Allamokban a

prevalencia 38% korili (80). Ezzel parhuzamosan a szovédmények eléfordulasa is nd.
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A 2-es tipusu diabétesz prevalencidja szoros 6sszefliggést mutat a kardiovaszkulris
betegségekkel, valamint az ebben szenved6k mortalitasanak oka 70-80%-ban
kardiovaszkularis betegség, mely a mikro-és makrovaszkularis szévodményekre
vezethetd vissza (81, 82). Korabbi tanulmanyok eredménye alapjan a 2-es tipusu
diabétesz mellitusz diagndzisanak felallitisakor a betegek egy részénél mar jelen
vannak a szovodmények. Makrovaszkularis 1éziok mintegy 30%-ban, mikrovaszkulris
érintettség 12%-ban fordul el6 (83). Ez alapjan felvet6dik, hogy mar azoknal is nagyobb
eséllyel talalunk ateroszklerozist, akiknek fokozott a hajlama diabéteszre, tehat példaul
emelkedett a Finnish Diabetes Risk Score (84) (FINDRISC, Findrisk, FR) pontszama. A
Findrisk kérddiv a cukorbetegség 10 éven beliili kialakulasanak kockazatat becsli. A
kérd6iv 8 paramétert tartalmaz: életkor, BMI, haskorfogat, fizikai aktivitas, étrend,
antihipertenziv kezelés, emelkedett vércukorszint, csalddi anamnézis. A kockéazat
mértéke kérddiv kitoltése alapjan meghatarozott pontszam alapjan adhaté meg. Ha a
pontszdm értéke 7 alatt van, a cukorbetegseg kialakulasanak esélye igen alacsony.
Enyhén fokozott kockazatot jelent, ha a pontszam 7-11 kozotti, (kb. 4% esetében
varhat6 cukorbetegség kialakulasa 10 éven belul). Mérsékelt kockazat-fokozddast jelent
a 12-14 pont kozotti érték (tiz éven belil kb. 15% a cukorbetegség kialakuldsanak
valoszintisége), 15-20 kozotti pontszdmnal magas az  esély cukorbetegség
megjelenésére (33%), mig 20 pont felett igen magas kockazatl csoportrdl beszéliink
(50% a rizikd) (84). A Findrisk pontszamot szamos populéciéra validaltak (85-88). A
kérdéiv tehat a diabétesz szempontjabdl fokozott kockéazati  személyek
szénhidratanyagcsere-zavarainak ~ korai  felismerésére  szolgdl és  mintegy
sziirévizsgalatként alkalmazhat6. Bizonyos pontszam folotti eredmény esetén pozitiv

OGTT vérhatd, erre vonatkoz6an magas a prediktiv értéke (89).

Silventoinen és munkatarsai egy utankdvetéses vizsgalatban dsszefliggést talaltak a 12-
nél magasabb Findrisk pontszdm és a kardiovaszkuladris események el6fordulasa
koz6tt.(90) Hasonloképpen, Fizelova és mtsai bemutattak, hogy a Findrisk elore jelezte
a koronariabetegséget, sztrokot és halalozast (91). Raiko és mtsai munkaja alapjan a
Findrisk hasonloan teljesitett a szubklinikus ateroszkler6zis elorejelzésében fiatal

feln6ttekben, mint a kardiovaszkularis rizikobecslé pontszamok (92).
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A diabétesz és az ateroszklerdzis kozotti dsszefliggést behatdan, intenziven kutattak.
Néhany tanulmany foglalkozott a glikalt hemoglobin (HbAlc)- szint alapjan kimondott
prediabétesz vagy fokozott diabétesz rizik6 és a szubklinikus ateroszklerdzis
kapcsolatanak elemzésével (93, 94). Két kdzepes elemszamu tanulmanyban DiPino és
mtsai (95) és Sciali és mtsai (96) magasabb karotisz intima-media vastagsagot (CIMT)
taldltak prediabéteszes betegekben a kontrollokhoz viszonyitva, a karotisz intima-media

vastagsag és a HbAlc kozatti szignifikans 6sszefliggés mellett.

1.2.3.2.6. Pszichoszocialis tényezok
A pszichés és szocialis faktorok kardiovaszkularis betegségeket befolydsolé hatasat a

szamos tanulmanyban leirtak (97). Ezen faktorok mind hozzajarulnak a CV betegségek
kialakulasdhoz, valamint a klinikai lefolyasra és progndzisra is hatassal lehetnek, és sok
esetben gatat szabnak a terdpids torekvéseknek, rontjdk az életmddbeli valtozas
sikerességét és a gyogyszeres kezeléshez valo adherenciat is (98). Ezen tilmenéen
azonositottak meghatarozott pszichobiologiai folyamatokat, melyek kdzvetlenil
szerepet jatszanak a CV betegségek patogenezisében (99). Tobb prospektiv vizsgalatban
leirtdk, hogy az alacsony képzettség, a szerény jovedelem, az alacsony presztizsii
munka, vagy bizonyos tipust lakokérnyezet mind néveli a kardiovaszkularis halalozas
kockazatat (100). Szamos tanulmany felhivta ra a figyelmet, hogy akik izolaltan vagy
masoktdl eltavolodva élnek, kordbban esnek CV betegségéaldozataul. Hasonl6an, a
kdzbsségi tamogatas hidnya alacsonyabb taléléssel és rosszabb progndzissal jar (101).
Néhany tanulméanyban dsszefliggest talaltak a munkaval kapcsolatos stresszhatasok, pl.
a magas pszicholdgiai igénybevétel, a leterheltség és a CV betegségek eléfordulasa
kozott, elsdsorban férfiakban (102). A csaladi életet érintd krizisek, konfliktusok szintén
novelik a kardiovaszkularis rizikot, kiilonosen nék esetében (103). A depresszio
prediktora a CV betegségeknek, és rontja a prognézist, melyet a szocialis tamogatas
azonban ellensulyozhat (104). Tobb nagy esetszdmu tanulmanyban vizsgaltdk a
szorongasos zavarok és a panikrohamok hatasat a CV kockazatra, am némileg
ellentmondoak az eredmények. Tunetmentes egyenekben a rizikot fokozo hatads nem
egyértelmii, de posztinfarktusos allapotban magasabb a nemvart események és a
haldlozas bekovetkezésének aranya (105). A hosztilitds egy személyiségjegy, mely
gyiilolkodo, bizalmatlan, agressziv magatartast, maladaptiv szocidlis kapcsolatokat

eredmenyez, igy fokozott CV kockézatot jelent, kiilondsen, ha a haragot elfojtjak (106).
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A D tipusu, vagy ,disztresszre hajlamos” személyiségre jellemzé a negativ érzelmi
szinezet és a nagyfokl szociélis gatoltsag, és kimutattdk, hogy a CV betegek esetében

rosszabb progndzissal jar, flggetleniil a depresszi6 jelenlététol (107).

Ezen tényezok CV rizikot emeld hatasanak tobbféle mechanizmusa ismert. Egyrészt, az
emlitett problémakkal kiizd6 egyének esetében gyakoribb az egészségtelen életmdd, a
karos szenvedélyek, ugyanakkor kevésbé egyiittmiikodéek a prevencio, terapia soran,
melynek részben anyagi okai vannak (100). Emellett az autoném funkciokban is
valtozést figyeltek meg, csokken pl. a szivfrekvencia-variablilitds, hormonalis
valtozasok hatasara pedig endotél diszfunkcio is kialakulhat (108).

1.2.3.2.7. Egyéb faktorok
Szamos biomarker szerepét vizsgaltak, mint esetleges rizikomoddositd tényezd. Ezek

kozott vannak gyulladdsos (hsCRP, fibrinogen), trombotikus (pl. homocisztein,
lipoprotein-associalt foszfolipdz A2, metabolikus (pl.: apolipoproteinek) és szerv-
specifikus markerek (hugysav, NT-proBNP). Ezek rutinszer(i alkalmazasat jelenleg nem
javasolja az eurdpai iranyelv (109). Az alabbiakban a CRP és a hugysav kerdl

részletezésre.
1.2.3.2.7.1. C-reaktiv protein

A C-reaktiv protein (CRP) egy akut fazis fehérje, amely vérszintjének emelkedése
gyulladast jelez.(110) Az ateroszklerdzis kialakulasa soran is fontos szerepe van a
gyulladasos folyamatoknak, igy a CRP szintje is megemelkedik, de nem akkora
mértékben, mint fert6zéses eredet esetén (111). Szamos tanulmanyban leirtak, hogy a
nagy szenzitivitasu CRP (hsCRP) szintje 0sszefligg a kardiovaszkularis rizikéval (112).
Kozepes szamitott rizikd esetén felmerll hasznalata a rizikobecslés kiegészitésére.
Szamos érv szol azonban a rizikobecslésben vald rutinszerti alkalmazasa ellen.
Valészintsithetd, hogy csak kés6i stadiumban emelkedik meg a vérszintje, ami fligg a
klasszikus rizikdfaktoroktol is. Diagnosztikus ablaka tag, specificitasa alacsony, nincs
ra célzott terapia, vérszintjének valtozdsa nem vonatkoztathatd a kardiovaszkularis
rizikd egyértelmi  vAltozdsdra és lényegesen koltségesebb az  egyszerlibb

laborvizsgalatoknal (113).
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1.2.3.2.7.2. Hugysav
A hugysav a purin metabolizmus vegterméke, mely enzimatikus reakcidé soran

keletkezik a xantin-oxidaz kozremiikodésével. A szervezetben naponta kb. 700 mg
hagysav keletkezik, ennek Kkisebb része exogén purinbdl szarmazik, nagyobb része
endogen. A hagysav kivalasztddik a vizeletbe, illetve egy része a béltartalommal Gral
(114). A szérum hugysavszint (SUA) tehat a termelt és bevitt mennyiség és a
kivalasztds egyensulyatol fiigg. Ha fokozodik az eldallitdsa, vagy csokken az
exkrécioja, akkor az hiperurikémidhoz vezethet (115). A férfiakban altalaban magasabb
a hugysavszint, bennik 416umol/l alatt tekinthetd normalisnak, mig ndékben
alacsonyabb, 375umol/l a hatar (116). A hiperurikémia prevalenciaja 5-20% kozotti
(117, 118). Az emelkedett szérum hagysavszint ismerten 6sszefiigy szamos
kardiovaszkularis rizikdfaktorral és betegséggel. Leirtdk kapcsolatat a hipertoniaval
(119), a diabétesz mellitusszal (120) és a metabolikus szindromaval is (121). Degli és
mtsai (122) bemutattak, hogy a magasabb hdgysavszint dsszefligg a nagyobb szamu
vese vagy kardiovaszkuléris okbdl bekdvetkezett hospitalizacidval és halélozéssal. A
szerepe, mint kardiovaszkularis rizikofaktor intenziven kutatott, am nem egyértelm,
hogy az 0Osszefuiggés fuggetlen-e egyéb rizikofaktoroktdl, példaul hipertoniatol vagy

veseelégtelenségtdl.

1.3. Kardiovaszkularis epidemioldgiai vizsgalatok

1.3.1. Framingham tanulmany

A longitudindlis populaciés vizsgalatot 1948-ban inditottak, Framingham kisvaros 5209
fo felnott lakossaganak részvételével. A cél a 30-as évektdl ugrasszerlien emelkedd
kardiovaszkularis megbetegedések és halalozas hatterének, a betegséghez vezetd okok
feltarasa volt, hogy mindezek ismeretében megfeleld prevenciot indithassanak. A
vizsgéalat soran sikeresen azonositottdk a legfontosabb tényezdket, melyek a
kardiovaszkularis betegségekkel dsszefliggnek, es ezeket rizikofaktoroknak nevezték el
(123). A Framingham tanulmanynak igen jelentds szemléletformalé hatasa volt,
melynek nyoman szamos obszervacids és intervencios vizsgalat, valamint felvilagositd

és megel6z6 kampany indult vilagszerte. Az eredeti kohorsz utdn 1971-ben az
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Ivadékvizsgalattal (124) folytatddott a tanulmany, tovabbi kb. 5000 6 és hazastarsaik
bevonasaval, majd a harmadik generaciés vizsgalatba az eredeti kohorszban résztvevok
csaknem 4000 unokaja is bekerilt (125). Emellett a vizsgalatot kiegészitették az dn.
Omni tanulmannyal, melybe 500 f6t vontak be a kisebbségekbdl (126). A vizsgalat
jelenleg is zajlik.

1.3.2. Nemzetkdzi obszervacios vizsgalatok

Az Un. hét orszag vizsgalat 1958-1970-ig zajlott, az Egyesiilt Allamok, Japan,
Finnorszdg, Hollandia, Gorogorszdg, Olaszorszag és az akkori Jugoszlavia
részvetelével. Azt vizsgaltak, hogy az étrend hogyan befolyasolja a kardiovaszkularis
betegségek eléfordulasat, és eredmenyeik alapjan arra a kovetkeztetésre jutottak, hogy a
telitetlen zsirsav-fogyasztassal szemben, a telitett zsirsavak fogyasztasa kedvezétlen
(127).

A Nemzetkdzi Ateroszklerdzis Projektben a kornyezet és az életmod Osszefliggését
vizsgaltak kiillonbozd teriiletekrdl szarmazé elhunytak artéridinak boncolasa soran talalt

érfali meszesedés mértékével (128).

A Japan, Honolulu, San Fransisco vizsgélatban az emlitett teriileteken €16 japan
szarmazaslak vettek részt, és megfigyeléseik azt igazoltidk, hogy az asszimilacidval
parhuzamosan, ahogy az életmdd és étrend is megvaltozott, Ugy a kardiovaszkularis
kockazat is elérte az adott térségre jellemz6 mértéket (129).

1.3.3. Nyugat-eurdpai vizsgalatok
A Nyugat-Eurdpaban zajlé populacios szintli vizsgalatok koziil kiemelkedd jelent6ségii

a Whitehall és az Eszak-Karélia vizsgalat.

1.3.2.1. Whitehall vizsgalat

Az Egyesult Kiralysagban zajlé Whitehall vizsgalatot azzal a céllal inditottak, hogy a
szocidlis faktorok egészségiigyi hatdsat leirjak. A Whitehall | 1967-ben kezd6dott,
melynek sordn 18000 férfimunkas kérdbives és alapszintii fizikélis vizsgélata tortént
meg (130). A Whitehall 1l vizsgélat (131) hasz évvel késébb zajlott, ebben eszk6zos
vizsgalatok is szerepeltek és dolgozd ndket is bevontak. Fontos Osszefiiggésekre
mutattak ra a talora (132), a depresszié (133), a mentalis stressz (108), az elhizas (134)

és a koronaria kalcifikacio, valamint a szivinfarktus kozott. A vizsgalat sorén az
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etnikumok kozti prognosztikai kiilonbségeket is megfigyelhették, mivel a résztvevok

tobbféle nemzetiségiiek voltak (135).

1.3.2.2. Eszak-Karélia projekt

A finn, intervenciods jellegli vizsgalat egy adott kozigazgatasi teriilet feln6tt lakossagat
célozta meg a kiemelked6en magas korai hirtelen halalozads okainak kutatasa céljabol
(136). A magas korai haldlozas hatterében feltart etiologiai tényezOk (nagy aranyu
dohanyzas, a telitett zsirok igen széleskorli hasznalata) mérséklésére komoly
életmddbeli tandcsadd kampéany indult, amelynek hatasara drasztikus valtozasok
kovetkeztek be a finn lakossag életmddjaban (137). A tarsadalmi csoportokat nemzeti
szinten is sikerult megszolitani és ennek hatasara jelentés mértékben megvaltozott az
adott tertileten él6k étkezési- és testmozgasi szokasa, valamint szdmos, fokozott rizikot
jelenté kornyezeti tényezbje, igy pl. a dohanyzok ardnya 51%-r6l 31%-ra csokkent
(138). Ennek kovetkezteben 1972 és 2002 kozott 82%-kal csokkent a sziv- és

érrendszeri-, 60%-kal a tiidérak eredetii mortalitas (139).
1.4. Rizikobecslé modszerek, pontszamok

1.4.1. Framingham pontszam

Ezt a pontszdmot a Framingham study mintegy 9000 30-75 év kozotti résztvevéjének
12 éves utankdvetése soran bekovetkezett, tobb mint 1000 CV esemény alapjan
dolgozték ki D’Agostino és munkatarsai (140). A pontszam a CV események tiz éven
bellli bekovetkezésenek kockazatat becsli a kor, a nem, a szisztolés vérnyomas, a
hipertonia-kezelés, a diabétesz, a dohanyzas és a lipid-szintek vagy a BMI alapjan.
Alacsonynak tekinthetd a kockazat, ha a Framingham pontszam 10% alatti, kozepesnek,

ha 10-20% ko6z6tti, magasnak, ha 20%-30% kdzotti és igen magasnak, ha 30% feletti.

1.4.2. Szisztémas koronaria rizik6 pontszam- SCORE

Az eurdpai populdciéra egy némileg eltérd pontrendszert dolgoztak ki, 12 nagy
esetszamu prospektiv tanulmany eredményeit 0sszesitve, mintegy 7000 dokumentalt
kardiovaszkularis eredetii halaleset alapjan. A ,,Systematic Coronary Risk Score”, azaz
szisztémas koronaria rizikd pontszam, roviditve SCORE a 10 éven beluli fatalis
kimenetelii kardiovaszkularis esemény bekovetkezésének kockazatat adja meg (141).

Eurépan belll is kulénbséget tesz az egyes orszagok kozott, kilon rizikoétabla
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hasznélatos az alacsony, illetve a magas rizikdju orszagok esetében. Magyarorszag
jelenleg a magas rizikdju csoportban van. Az aldbbi rizikdfaktorokat veszi figyelembe:
életkor, nem, vérnyomas, dohanyzéas, LDL-szint (HDL-szint az elektronikus verzidban).
A SCORE érték alapjan, tlnetmentes egyén esetében Kicsi a kockadzat 1% alatt,

meérsékelt 1-5% kozott, nagy 5-10% kdzott és igen nagy 10% felett.

1.4.3. QRISK

Az Anglidban hasznalatos QRISK (142) rizikot meghatarozé algoritmust kifejezetten a
brit populéciéra dolgoztak ki, angliai haziorvosi praxisok aktiv részvételével
fejlesztették ki, és késébb validaltak az ottani lakossagra. A jelenleg hasznalatos
QRISK3 (143) az eredetihez képest tovabbi rizikofaktorokkal boviilt, illetve a
demografiai adatok és a morbiditasi, mortalitasi ratdk alapjan évrél-évre frissitik a
pontrendszert, mely a kardiovaszkularis események (koronaria-betegség, sztrok, TIA)
kialakulasanak 10 éven belili kockazatat adja meg. A QRISK3 az alabbi faktorokat
veszi figyelembe: életkor, etnikum, deprivacio, szisztolés vérnyoméas, BMI,
Osszkoleszterin-szint, HDL/6sszkoleszterin arany, dohanyzés, csaladi anamnézis,
diabétesz, kezelt hipertonia, reumatoid artritisz, pitvarfibrillacio, krdnikus
veseelégtelenség, szisztolés vérnyomaés-variabilitdas, migrén, kortikoszteroidok,
szisztémas lupusz eritemat6zusz, atipusos antipszichotikumok, sulyos mentalis zavar és

erektilis diszfunkcio.

1.4.4. Reynolds score

A Reynolds Rizikd pontszamot csaknem 25000, kezdetben egészséges amerikai n6
utankovetése soran dolgozték ki és validaltak(144). Késobb 10724 férfi vizsgalataval és
kovetésével ferfiakra is Kiterjesztették. A végpontok a szivinfarktus, sztrok,

angioplasztika, koronéaria bypass-graft mutét vagy CV eredetii halal voltak (145).

Ennek a rizikobecslé modellnek az a Iényege, hogy a hagyomanyos faktorokon (életkor,
nem, vérnyomas, koleszterin-szint, dohanyzas) kivil figyelembe veszi a hsCRP-szintet,
mely a lehetséges gyulladas mértéket mutatja, illetve a csaladi anamnézist is (60 eves

kor alatti szivinfarktus vagy sztrok eléforduldsa a sziil6knél).
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1.4.5. ,,Pooled Cohort Equation”

Az Un. ,pooled cohort equation”, azaz 0sszevont kohort rizikdbecsldé egyenletet az
Amerikai Sziv Tarsasag eés az Amerikai Kardiologiai Kollégium kdz6s projektjének
eredményeként dolgoztdk ki, a fokozott kardiovaszkularis rizikd alapjan sztatin
terdpiara alkalmas jel6ltek azonositasara (146). Szdmos nagy esetszdmu, diverz
populécidkon végzett vizsgélat adatait hasznaltdk a modell feldllitdsahoz. Az
ateroszklerotikus kardiovaszkularis betegség (ASCVD) kialakulasanak 10-éves rizikojat
becsli, 40-79 éves, negativ anamnézisii egyénekben. ASCVD-ként definidltdk a nem
fatalis miokardialis infarktust, koronaria eredetii halalozast és a sztrokot. A 7,5% vagy
annal magasabb pontszdm fokozott kockazatot jelent. Az (j amerikai iranyelv a

Framingham pontszam helyett ennek az alkalmazasat javasolja (147).

1.5. Kardiovaszkularis prevencid

A prevencionak, azaz betegségmegel6zésnek harom szintje van. A primer prevencio,
azaz elsOdleges megeldzés célja a betegség kialakuldsanak megakadalyozasa, a
rizikofaktorok kikiszobolése, a Kivaltd okok megsziintetése altal. Ebben elsGsorban
tarsadalmi szintli térekvések vezetnek eredményre, az egészségfejlesztés, edukacio
kiemelt fontossagu (148).

A szekunder, azaz masodlagos megel6zés a mar kialakult, de tlineteket még nem okozo
betegség felismerését célozza. Ennek legfontosabb eszkéze a lakossagi szintii sziirés. A
szervezett szlirdprogramok fényt derithetnek a rejtett morbiditasra, mely mind az egyén,
mind a tarsadalom szintjén hasznos, hiszen lehetdséget teremt a korai intervenciora és a
megfeleld terapia bevezetésére (149).

A tercier, vagy harmadlagos megel6zés célja a kialakult betegség kapcsan megjelend
szovodmények és a tartos egészségkarosodas megelézése. Ez a kronikus betegek hossza
tava gyogyszeres terapidjat, valamint rehabilitaciojat foglalja magaban. Az
egészségligyben az eréforrasok legnagyobb részét erre a tevékenységre forditjak (150).
A kardiovaszkularis prevencio celja tehat meérsékelni a kardiovaszkularis betegségek
eléfordulasat, minimalizalni a szovOdményeket, és megakadalyozni a hozzajuk
kapcsolodo életmindség-romlés és rokkantsag kialakulasat (151). Kiemelt jelentGségii
az iszkémias szivbetegség, a sztrok és a periférias érbetegség, valamint ezek

szOvOdményeinek a megeldzése.
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A kardiovaszkularis prevencionak az ESC iranyelve szerint ki kell terjednie az
egészséges életmod tarsadalmi és egyéni szintli promotalasara, az egészségkarosito

magatartas megszintetésére és a rizikdfaktorok optimalizalasara (152).

A prevencio hatdsa evidencian alapul; sikeres prevencio mellett, a kardiovaszkularis

betegségek jelentds része elkeriilhetd lenne (153).

1.6. A szubklinikus ateroszklerézis jelentosége

A szubklinikus ateroszkler6zis felismerése csak célzott lakossagi sziiréssel valosulhat
meg, a szekunder prevencio részeként. Eurdpa bizonyos részein a prevencios torekvesek
sikerrel jartak, jelent6s eredményt értek el a CV morbiditas és mortalitas csokkentése
terén. Ezek alapjan belathatd, hogy a CV betegségek elleni kiizdelem legfontosabb
Iépése a megeldzés, mind az egyén, mind a tarsadalom szintjén. Mivel az
ateroszklerdzis egy kronikus, folyamatosan progredialé folyamat, igy a tlnetmentes
esetekben is annak tovabbi romlasa varhat6. Fontos hangsulyozni ugyanakkor, hogy a
hirtelen szivhalalt elszenved6k csaknem felének kordbban semmilyen tlinete nem volt,

sOt nagy résziik a rizikobecslé pontszamok alapjan nem volt magas kockazati (154).

Mivel az egészségiligyben a rendelkezésre allo, és kiilondsen a prevenciora bevethetd
eréforrasok korlatozottak, igy nagy jelentdsége van a sziirendd csoportok kijeldlésének,
melyben a jelenleg is zajlé prospektiv, longitudinalis vizsgalatok eredményei

nyUjthatnak segitséget.

Fontos kérdés tovabba, hogy a szlirés soran igazolt esetekben sziikséges-e a tovabbi
beavatkozas, terépia, és kérdés, hogy az altal csokkenthet6-e a kardiovaszkularis
kockazat. Hiszen ismert, hogy manifeszt CV betegség esetén az életmdd-valtoztatasnak,
az agressziv sztatin-terapianak hosszutavon jelentds rizikot mérséklo hatasa van. A
sztatinok tobbféle hatasmechanizmussal képesek csokkenti a  kockazatot,
plakkstabilizal6 hatasuk van, s6t akar az ateroszklerotikus plakk regresszidja is elérhet6
(63). Tunetmentes, alacsony vagy kozepes rizikoju egyének esetén, akik alkalmasak
lennének a sztatin terapiara a lipid-szintek alapjan, a szubklinikus ateroszklerdzis
vizsgalata hasznos lehet a terdpias dontésben mind az orvos, mind a beteg szdmara. Az

»Ateroszklerdzis Multi-Etnikumua Vizsgalata” (Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis
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(MESA) ugyanis rdmutatott, hogy a rizikdpontszam alapjan sztatin-terapiara jeloltek
csaknem felénél a korondria kalcium pontszdm O volt, ami igen alacsony CV
eseményszammal jart, igy ezeknek a betegeknek nem szarmazik kell6 mértékii elonyiik
a sztatin-terapiabol. Viszont a 100 feletti kalcium pontszammal rendelkez6k esetében
mar jelentés CV eseményrataval kell szamolni, igy 6k profitalnak a sztatin-terdpia
bevezetésébdl (155). Ez a mddszer koltség-hatékonyabbnak bizonyult annal, mintha

minden ebbe a kategoriaba tartozo beteget kezelnénk (63).

1.7. A szubklinikus ateroszkleroézis felderitésének modszerei

A szubklinikus ateroszklerdzis detektalasara tobb modszert ismerink. A leginkabb
elterjedtek és legszélesebb korben vizsgaltak a boka-kar index (BKI), a karotisz
ultrahang és a koronéria kalcifikacio (CAC) vizsgélata sziv CT-vel. Kbézds bennik,
hogy tlnetmentes allapotban is képesek kimutatni a szervezetben jelen 1évo
ateroszklerdzist, és a kapott méresi eredmények 0Osszefliggést mutatnak a
kardiovaszkularis események és haldlozas bekovetkezésének kockazataval. Ezeért
felmerul szerepilk a kardiovaszkularis rizikdbecslésben, mint rizikdmodositd faktorok,
kiegészit0  vizsgalatok a rizikObesorolas pontositisara. Egy-egy  moddszer
hasznossaganak  értékelésekor  kiemelt  figyelmet  forditanak a  mérés
sztandardizalhatosagara, az eredmények reprodukalhatésagara. Az elmult évtizedben
szamos nagy esetszamu populécios vizsgalat zajlott, melyek fejleményeként az emlitett
vizsgalomodszerek javasolhatésdga az aktudlis legfrissebb bizonyitékok tiikrében
valtozasokon ment keresztiul az eurdpai és amerikai ajanlasokban, ahogy a 3. tablazat

mutatja.
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3. tablazat Az egyes vizsgalomodszerek szerepe a kiilonbozé ajanlasokban. A
szubklinikus ateroszklerdzis felderitésére a kardiovaszkularis rizikobecslésben
alkalmazhatd6 maddszerek ajanlasi szintjei a 2012-es és 2016-0s eurdpai, valamint a
2019-es amerikai iranyelvekben. AHA- Amerikai Sziv Tarsasag, BKI- boka-kar index,
CAC- koronéria kalcium, CIMT- karotisz intima-media vastagsadg, ESC- Europai
Kardiologiai Tarsasag

Madszer ESC 2012 (156) | ESC 2016 (152) | AHA 2019 (147)

CIMT megfontolandé | nem ajanlott | nem emliti
(Na) (nn

BKI megfontoland6 | megfontolhat6 megfontolhatd
(1a) (11b) (1b)

CAC megfontolandé | megfontolhato észszeri (Ila)
(la) (1b)

karotisz/femordlisz | megfontolandé | megfontolhato nem emliti

plakk (Na) (11b)

1.7.1. Boka-kar index

A BKI az also végtag és a fels6é végtag vérnyomas értékeinek hanyadosa. Normal
esetben az als6 végtagon valamivel magasabb a vérnyomas. A boka-kar index mérése
egyszerli, viszonylag olcs6, noninvaziv, minimalis eszkoz-igényli vizsgalat.
Segitségével tlinetmentes stadiumban is hatékonyan kimutathatd az alsdvégtagi
periférias érbetegség. A mérést 10 perces nyugalmi allapot utan, fekvé helyzetben (a
labak, a karok és a sziv azonos magassagban helyezkednek el) végezzik, Doppler
készllékkel, mindkét oldali artéira brachialisz, artéria tibialisz poszterior és artéria
dorzalisz pedisz felett. Adott oldali boka-kar index az artéria tibialisz poszterior és
dorzaélisz pedisz felett mért értékek kozil a magasabb, illetve a karokon mért értékek
kdzul a magasabb szisztolés érték hanyadosa. Kardiovaszkularis rizikdbecslésben vald
hasznéalatakor a két BKI erték koziil az alacsonyabbat kell figyelembe venni. Az 1 és 1,4
kozotti érték tekintendé normalisnak, ez esetben valdsziniileg nem all fenn periférias

érbetegseg, 0,9 és 1 kdzott hatarérték, 1,4 felett és 0,9 alatt egyértelmiien koros (157).
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Szamos tanulmany szerint a generalizalt ateroszklerézis jelzdje, és Osszefiigg a
kardiovaszkularis rizikoval (158). A 0,9 vagy az alatti BKI két-hd&romszoros CV
halalozasi rizikot jelent (159). A rizikdbecslésben valo alkalmazasanal a kéros BKI az
egyébként alacsony rizikdjunak tekintett férfiak egydtodénél, nok egyharmadéanal képes
a rizikot felfelé modositani. Fuggetlen az egyéb rizikdfaktorok jelenlététdl, és
kiilonb6z6 etnikai csoportokban is validaltak. Az 1,4 feletti BKI az artéridk merevségét
jelzi, iddskoru, diabéteszes vagy veseelégtelen betegeknél a leggyakoribb, és szintén

fokozott rizikdval jar (160).

1.7.2. Karotisz ultrahang

Az artéria karotiszok ultrahangos vizsgalataval detektalhatdk, leirhatok az esetlegesen
jelen 1év6 plakkok, illetve lehet6séget ad az intima-media vastagsag (IMT) mérésére. A
vizsgalat elénye, hogy viszonylag gyorsan, egyszeriien elvégezhetd, noninvaziv, és az
ultrahangos abrazolas jol mutatja a plakkok méretét, elhelyezkedéset, szerkezetét és az

okozott sztendzis mértékét is (157).

1.7.2.1. Karotisz plakkok

Plakknak tekintjuk az érfal azon megvastagodasat, amely egy olyan kordlirt struktira az
érfalon, melynek atmérdje nagyobb, mint 0,5 mm, vagy ha az adott teriilet vastagsaga
nagyobb, mint a kornyezd falvastagsag 50%-a. Ezen tilmenden plakknak tekintendd az
a korulirt terulet is, ahol az IMT nagyobb, mint 1,5 mm (161). A plakkok jelenléte mind
a cerebrovaszkularis eseményekkel, mind az obstruktiv koronaria-betegségekkel
Osszefiigg. A plakkok karakterisztikdja befolydsolja az események kockazatat. Az
echolucens plakkra magasabb lipidtartalom jellemzd, mig az echogén plakkokban tobb
a kotészovet és a kalcifikacio. Az echolucens, sztenotikus plakkok magasabb rizikot
jelentenek, mint a kalcifikalt, echogén plakkok (162). A karotisz plakkok jelenléte és
karakterisztikajuk tobblet informéciot jelenthetnek a kardiovaszkularis rizikdbecslésben

a klasszikus faktorokhoz képest, és segithetik a klinikai dontéshozatalt (109).

1.7.2.2. Karotisz intima-media vastagsag (CIMT)
1986-ban Pignoli azonositotta az artéria karotisz kommunisz ultrahangképén az

érfal rétegeit. A megfigyelhetd kettds-sav rajzolat lumen fel6li vékony echodus savja és
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a mellette 1év6 echoszegényebb terilet felel meg az intima és media rétegeknek, mig a
lumentél tavolabbi vastagabb, echodus réteg az adventicia. Ezt a megfigyelést az adott
ér patoldgiai mintainak vizsgalataval validalta. Osszefuiggést irt le a CIMT és az artéria
karotisz kommuniszbdl illetve az aortabol vett szovettani mintakon latott ateroszklerdzis
kozott (163). Ezen eredményeken alapszik az a feltételezeés, miszerint a CIMT
meérésevel kovetkeztetni lehet a teljes érrendszer allapotara. Mindemellett a CIMT nem
csak a korai ateroszkler6zis mérdszama, hanem a simaizomsejtek hiperplaziajakor vagy
hipertofiajakor is novekszik. Korosnak tekintend6 a 0,9 mm-t meghaladé CIMT érték
(161). Szamos utdnkovetéses vizsgalatban a CIMT az iszkémiés szivbetegség és a
sztrok prediktordnak mutatkozott (164). A koronaria ateroszklerdzis progresszidja és a
CIMT novekedése kozott szintén dsszefliggést talaltak (165). Az ARIC tanulmanyban
(166) a CIMT 1 mm feletti értéke ferfiakban kétszeres, ndékben 0Otszoros
kardiovaszkularis kockazatot jelentett. A CIMT ndvekedése es a sztrok kockazata
kdzotti kapcesolat fokozatos, de nem lineéris; az alacsonyabb tartomanyl CIMT értékek
esetén nagyobb mértékben né a kockazat, mint a magasabb tartomanyban (167). Az
egyeb kardiovaszkularis betegségek kockazataval vald kapcsolata is fokozatos, de
szintén nem lineéris.

Ismert, hogy a CIMT az életkorral né (168), és férfiak esetében magasabb, nékben
viszont a CV események szempontjabol prediktivebb (166, 169).

gyogyszerek, igy pl. a sztatinok (170), az angiotenzin-konvertal6 enzim-gatlok (171), és
a R-blokkolék (172) bizonyitottan képesek visszaforditani az intima-media
megvastagodasat.

A jelenleg érvényes (2016) iranyelv- a korabbival (2012) ellentétben, ami alapjan
hasznélata megfontolandd- nem javasolja rizikobecslésben torténd alkalmazésat. Ennek
hatterében a sztandardizécié hianya, a definicidk €s mérési metodika kiilonbozdsége,
nagy variabilitasa és alacsony reprodukalhatdsaga all (109). Egy metaanalizis alapjan
szerény az additiv értéke a Framingham pontszamhoz képest, még kdzepes rizikd esetén
is (173).

1.7.3.SzivCT
A sziv nativ CT vizsgélata egy noninvaziv modszer a koronaria kalcifikacio

vizsgalatara, mely megfeleléen végezve minimalis sugarterheléssel jar (<0,5 mSv). A
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vizsgélat sordn egy légzésvisszatartas alatt prospektiv EKG-triggerelést alkalmazva
nagy felbontasu axidlis keresztmetszeti adatokat nyeriink a koronariakrol. A kalcifikacio
mértékének meghatarozasara tobb lehetdség van, a leginkabb elterjedt, és igy konnyen
értékelhetd és Gsszehasonlitasra alkalmas informdcidt az Agatston pontszam ad (174). A
kalcifikalt teruletet 6ssze kell szorozni egy denzitési egydtthatoval, mely az aldbbiak
szerint kerll meghatéarozésra (4. tablazat)

4. tdblazat Az Agatston pontszdm szamitasadhoz hasznalt denzitasi egyitthatok. Az egyes
egyutthatokhoz (1-4) tartozé Hounsfield egységben (HU) megadott denzitasi érték

hatarai.
egyutthatd | denzitas
(HU)
1 130-199
2 200-299
3 300-399
4 400<

Emellett mas jellemzok is leolvashatok a felvételekrdl, igy a kalcium tomeg, a kalcium
térfogat és a kalcifikialt tertilet is a kalcifikacié mérdszamai lehetnek, valamint mérhetd
a plakkok denzitasa is. A volumen pontszam valamennyi érben talalhatd kalcifikalt
régio teljes kalcium térfogatanak az 6sszege, mértékegysége a kdbcentiméter. Az area
(tertilet) pontszdm a kalcium volumen pontszdm és a szeletvastagsag hanyadosa. A
relativ kalcium témeg pontszamot a kalcifikalt plakk atlagos gyengitésének és a plakk
térfogatanak képenkénti szorzataként szamolhatjuk. Az abszolut kalcium témeg
pontszam a relativ pontszdm korrigalva a viz gyengitési egyutthatéjaval. Az atlagos
denzitas pontszam az Agatston score és az area pontszam hanyadosa (175).

A koronaria kalcifikacio mertéke aranyos a teljes plakk terheltség mertékével, igy
informéacidt szolgaltat a koronaria ateroszkler6zis sulyossagarél (176). Ugyanakkor
fontos figyelembe venni, hogy a kalcifikdcid jelenléte nem jelent definicdszeriien
koronariabetegséget, azaz szignifikans, 50% feletti sztendzist. A vizsgalat specificitasa

a szignifikans sztenozis kimutatasaban csupan 50% kortili.

31



DOI:10.14753/SE.2020.2385

A vizsgalat negativ prediktiv értéke kiemelked6en magas; amennyiben az Agatston
pontszam 0, tehat nincs kimutathatd kalcifikécid, rendkiviil alacsony a valdsziniisége a
szignifikdns koronaria sztenozis jelenlétének, és a CV események eléfordulasa
minimalis (177). Ujabban beszamoltak néhany esetrdl, amikor kalcifikacié jelenléte
nélkiil volt szignifikdns sztendzis, fiatal, instabil angindban szenvedd betegekben. Az 1
és 99 kozotti CAC értékek életkortol fiiggden 4-8%-0s ASCVD esemény ratat
jelenthetnek, igy ebben a csoportban a rizikomodositas haszna csekély, a bizonyos id6
elteltével ismételt mérés hasznossaga is kérdéses. Az AHA iranyelv alapjan a 100 vagy
afeletti CAC, illetve a 75-0s percentilist meghaladd érték fokozott rizikét jelent, igy a
rizikdbesorolast felfelé modositja az egyébként kozepes rizikdkategoridban, és sztatin
terapia bevezetése javasolt. Az eurOpai iranyelvben a 300 vagy afeletti, vagy a 75-6s

percentilist meghaladd CAC eértéket tekintik agy, hogy fokozott rizikdval jar (178, 152).

Szamos prospektiv vizsgalat leirta a koronaria kalcium mennyiségének prognosztikus
értékét, és hogy a kalcifikacié a koronéaria-ateroszklerozis Kiterjedésének fiiggetlen
rizikomarkere (179, 180). A Rotterdam tanulmany eredményei alapjan a fels6
percentilis-tartomény 12-szeres AMI rizikot jelent, fliggetlenil az egyéb faktoroktdl,
még idésekben is (181).

A CAC bevonésa a kardiovaszkularis rizikdbecslésbe a hagyomanyos rizik6faktorokon
tul javithatja a rizikdbecslést. Hasznalata tehat az eurdpai irdnyelv alapjan
megfontolhatd, ha a szamitott SCORE pontszdm az 5%-0s vagy 10 %-os kiiszob
kozelében van. Rutinszeri alkalmazisa nem javasolt, a sugarterhelés, a koltség, a

raforditott 1d6, er6forrasok és az alacsony rizikdjliaknal kérdéses értéke miatt.

Az Egyesiilt Allamokban a MESA tanulmany eredményei alapjan kidolgoztak egy
olyan rizikopontszamot, mely a hagyomanyos faktorok mellett a CAC-t is figyelembe
veszi. A pontszdmmal a korondria eredetii szivbetegség kialakuldsanak 10 éves rizikoja
adhaté meg (182). Online elérheté a kalkulator, mely az aladbbi paramétereket
tartalmazza: eletkor, nem, etnikum, diabétesz, dohanyzéas, 6sszkoleszterin-szint, HDL-
koleszterin,  antihiperlipidémids  gydgyszer szedése, szisztolés  vérnyomas,
antihipertenziv gyogyszer szedése, csaladi anamnézis, koronaria kalcium (Agatston
pontszammal kifejezve). A kalkulator elsésorban a 45-85 év kozotti kaukazusi, kinai

amerikai, afrikai amerikai vagy spanyol egyének esetében alkalmazhato (179).
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Kés6bb, szintén az Egyesiilt Allamokban dolgoztak ki az ,,Astronaut Cardiovascular
Health and Risk Modification”, (Astro-CHARM) (183) rizikd kalkulatort, mely
fiatalabb populacioban alkalmazhatd (40-65 év kozottieknél), és az ASCVD 10 éven
bellli kialakulasanak rizik6jat mutatja. A koOvetkez0 paramétereket tartalmazza:
Osszesitett Agatston pontszam, életkor, etnikum, nem, 6sszkoleszterin-szint, HDL-
koleszterin, szisztolés vérnyomas, antihipertenziv terapia, diabétesz, dohanyzés, csaladi

anamnézis és CRP-szint.

Ezen kalkulatorok elénye, hogy nem hasznalnak vagasi pontot a CAC esetén, igy
pontosabb lehet a rizikdbecslés, mintha csak a 100 vagy 300 felettiértéket vennénk

figyelembe.

33



DOI:10.14753/SE.2020.2385

2. Célkitiizések

Vizsgélatom sordn egy koOzép-magyarorszagi lakossagi csoport kardiovaszkularis
rizikbjanak meghatarozasat tiiztem ki célul. Olyan rizikdét meghatarozé faktorokat
vizsgaltam, melyek irodalmi adatok alapjan  Gsszefliggést mutatnak az
ateroszklerdzissal. Ennek keretében a CIMT méréssel, valamint sziv CT-vel jellemzett
szubklinikus ateroszklerdzis és a szérum hugysavszint, illetve a prediabéteszes allapot
kapcsolatanak elemzesét végeztem el a Budakaldsz Vizsgalatban résztvevod

panaszmentes egyenek korében. Konkrét kutatasi céljaim az alabbiak voltak:

1. Vizsgaltam az egyes kardiovaszkularis rizikdfaktorok prevalenciajat, a rejtett

morbiditast, és az egészségtudatossag mutatoit.

2. A koros mértékii karotisz intima-média megvastagodés el6fordulésat, illetve annak
Osszefliggését vizsgaltam az emelkedett HbAlc% szinttel és a magas Findrisk
pontszdmmal, valamint a hagyomanyos rizik6faktorokkal.

3. Tanulményoztam a koronaria kalcifikacio jelenlétének el6fordulasat, illetve annak

Osszefiiggését a szérum hugysavszinttel, és egyéb hagyomanyos rizikéfaktorokkal.

4. Felmértem a stlyos, magas kockazati koronaria kalcifikacio el6fordulasat és
vizsgaltam annak 0sszefliggését a szérum huagysavszinttel és egyéb hagyomanyos

rizik6faktorokkal.
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3. Mddszerek

3.1. A vizsgalat résztvevoi

A Budakalasz Vizsgélat (BV) (184) els6 fazisa egy keresztmetszeti vizsgalat volt,
mely 2011 és 2013 kozott zajlott. A vizsgalat a Semmelweis Egyetem, a VVarosmajori
Sziv- és Ergyogyaszati Klinika, a Magyar Kardiologusok Térsasaga, a
Tarsadalomkutatasi Intézet (TARKI) és a helyi 6nkormanyzat és haziorvosok
egyittmikodésével valosult meg. Ez az Onkéntes alapu kardiovaszkularis fokuszu
szirdvizsgalat egy kozép-magyarorszagi kisvaros, Budakalasz kb. 8000 fos felnétt (20
év feletti) lakossagat célozta. A részvételi arany 30%-os volt, 2420 f6 jelent meg a
vizsgalaton. A résztvevd egyéneket személyre szolo, laikusok szaméra is érthetd
Osszefoglalo értékelésben tajékoztattuk az egészségi allapotukrol, melyben az esetleges
tovabbi orvosi kezelés sziikségességérdl is informaciot kaphattak. A vizsgélatot
Nemzeti Er6forras Minisztérium Egészségiigyi Tudomanyos Tanacs Tudomanyos- és
Kutatasetikai Bizottsaganak engedélye (TUKEB 8424-0/2011-EKU) alapjan végeztiik, a
Helsinki Deklaracio, valamint az Eurdpai Tanacs Miniszteri Bizottsdganak az
embereken végzett orvosi és orvos bioldgiai kutatdsokra vonatkozd szabalyainak
[30/1998. (VI.24) NM és 31/1998. (VI.24) NM, NK 1998. 12 sz. rendeletek]
szellemében. A beteg megfelel tajékoztatasat kovetden a vizsgalati beleegyezo
nyilatkozat mellett a vér mintavételnez -a genetikai adatok kezelése céljabol az
XXI/2008 EGM torvény altal eléirtaknak megfeleléen- kilon nyilatkozat alairdsara

kertlt sor.

3.2. Adatgyiijtés-Biobank

A vizsgalat soran gylijtott nagy mennyiségli adatot, valamint a vérmintdkat a
Semmelweis Egyetem Biobank Haldzatdhoz tartozd Varosmajori Biobankban téroljuk.
A kutatashoz szilikséges adatgylijtés €s a mintak adataink tarolasa egy specialisan erre a
célra fejlesztett adatgyiijté szoftverben zajlott. Ez személyenként korulbelul 400
adatpontot, 8 DICOM képet, és 17 cs6 mélyfagyasztott mintat jelent. A vizsgalatok
leleteit személyre szoldéan kiildtiik el a résztvevOknek, a tovabbiakban azonban az
anonimitas érdekében minden adat kodolva, személyi azonositok nélkil kerdil tarolasra,

a jogszabalyoknak megfelelden.
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3.3. Kérdoéiv
A vizsgalat elsé 1épése egy egészség-kérdbiv kitodltése (Health Interview Survey- HIS),

melyet minden résztvevd esetében ugyanaz a kérdezdbiztos rogzitett. A mintegy 130
kérdésbol allo kérdéssor alapjaul az Eurdpai Lakossagi Egészség Felmérés (ELEF) (7)
kérdbive szolgalt, ez keriilt kiegészitésre részletes, a Sziv- és érrendszeri betegségekkel
¢s ezekkel kapcsolatos primer és szekunder prevencidos megeldzési stratégidknak

megfeleld (pl. testmozgas, gyogyszerszedés) kérdésekkel.

A kérdések az alabbi fébb témak koré csoportosultak: szocialis faktorok (pl. végzettség,
anyagi helyzet, csaladi allapot); egészségugyi ellatas igénybevétele; életmod; egészség-,
betegségtudat (pl. dohanyzas, alkoholfogyasztas, lakokdornyezet jellege); pszichés

faktorok; életmindséget befolyasolo tényezok.

3.4. Fizikalis és eszk0z0s vizsgalatok

A kérd6iv kitoltését fizikalis és eszk6zOs orvosi vizsgalatok kovették (Health
Examination Survey-HES). A HES részét képezik a tovabbi, célzott kérdések az egyén
betegségeivel kapcsolatban, mely tulajdonképpen egy orvosi anamnézis felvételnek
felel meg. Hipertonia, diabétesz mellitusz és hiperlipidémia kapcsan az anamnezist
akkor tekintettiik pozitivnak, amennyiben a kordbbi diagndzisok kdzott szerepelt, illetve
ha a beteg ezirdnyl gydgyszeres kezelésben részesilt. Dohanyzasnal az aktiv
dohanyzok mellett figyelembe vettiik a korabbi rendszeres dohanyzast is, és rogzitettik

az elszivott dohanytermékek mennyisegét.

Ezt kovetden antropometriai mérések kovetkeztek (testmagassag, testtomeg, has- és

csipOkorfogat). A testtdmegindexet a Quetelet-formula alapjan szamitottuk (185).

Minden résztvevordl 12 elvezetéses EKG-t készitettiink, melyet digitalisan is

rogzitettlink, valamint vénas vérvétel tortént.

Ezutan mellkason keresztili szivultrahang vizsgalat tortént (VIVID-i, GE Healthcare,
Wauwatosa, USA), paraszterndlis es apikalis ablakokbol, standard nézetekben
(hosszutengely 2D, M-mdd, color; révidtengely 2D; 4 kamra 2D, mitralis PW, color,
trikuszpidalis CW, TAPSE, mitralis lateralis és medialis TDI; 5-kamra 2D, aorta CW,

color).
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Ezt kovetden karotisz duplex UH vizsgalatot végeztiink, melyet késébb offline modon
elemeztunk. Karotisz intima-media vastagsag merésével detektaltuk az aszimptomatikus

ateroszklerdzist.

A vérnyomasmérés mindkét karon 10 perces nyugalmi allapot utan fekvd helyzetben
tortént. A karokon a 140 Hgmm feletti szisztolés és/vagy a 90 Hgmm feletti diasztdlés
értéket tekintettilk magasnak. Doppler keszilék segitségével (Summit Doppler LifeDop
250 Series, Cooper Surgical Medical Devices, Trumbull, USA) mindkét oldali artéira
brachidlisz, artéria tibialisz poszterior és artéria dorzélisz pedisz felett detektaltuk az
els6 szisztolés hangot, majd kiszamitottuk a boka-kar indexet (BKI) az alabbi metodus
szerint: Az adott oldal esetében a boka-kar indexet az artéria tibiadlisz poszterior és
dorzalisz pedisz felett mért értékek kozll a magasabb és a karokon mért értékek kozil a
magasabb hanyadosaként adtuk meg. A 0,9 alatti és az 1,4 feletti értékeket tekintettiik

patoldgiasnak.

A vizsgalati eredmények alapjan Framingham-egyenlettel meghataroztuk az egyének
tizéves kardiovaszkularis rizikojat. A Findrisk kérd6iv (84) segitségével pedig a
cukorbetegség 10 éven beluli kialakuldsdnak kockazatat adtuk meg. A kockazat

mértékét a kérdoiv kitdltése alapjan szamitott pontszam segitségével hatdroztuk meg.

3.5. Laboratoériumi vizsgalatok

A vérmintakbol a Varosmajori Sziv- és Ergyogyaszati Klinika laboratoriumaban
komplett nagyrutin vér- és vizeletvizsgalati panel (vérkép, méaj-, vesefunkcid, ionok,
Osszfehérje, huagysav, albumin, gluk6z, LDL-, és HDL-koleszterin, TG,
HDL/6sszkoleszterin ardny) mellett meghatarozasra keril az NT-proBNP-szint, a
HbAlc és a hs-CRP.

A HbAlc szint mérése minden esetben hemolizalt teljes vérbdol tortént
immunturbidimetrias maddszerrel (Tina-quant HemoglobinAlc 2. generéacid, Roche
Diagnostics, Németorszag). A hemolizis a ,,Reagent for Tina-quant HbAlc (kataldgus
szam: 11,488,457 122)” mintakhoz adasaval jon létre. Az antigén-antitest reakcio az 1-
es reagens (MES puffer: 0,025 mol/l; TRIS puffer: 0,015 mol/l, pH 6,2; HbAlc antitest
(birka szérum) > 0,5 mg/ml; stabilizatorok; konzervatorok) hozzaadasa utin megy

végbe. Ezutan kerll hozzaadasra a polihaptén reagens (MES puffer: 0,025 mol/l; TRIS
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puffer: 0,015 mol/l, pH 6,2; polihaptén: >8 pg/mL; stabilizatorok; konzervatorok). igy

jonnek létre az oldhatatlan komplexek, melyek turbidimetriaval mérhet6ek.

A HbAlc-t mmol/mol és HbAlc%-ban adja meg a késziléek. Az ADA (Amerikai
Diabétesz Tarsasag) ajanlasa alapjan az 5,7-6,4% kozotti HbAL1c% szint prediabéteszt
jelez, a 6,5% vagy afeletti értékkel rendelkez6 személyek 10j keletti diabéteszesnek
tekinthetdk (186).

crer

mellett tortént (Roche Diagnostics Ltd, Mannheim, Germany).

Az 5,2 mmol/l feletti 6sszkoleszterinszintet, a 3,4 mmol/l feletti LDL, valamint az 1,1
mmol/l (nék) vagy 0,9 mmol/I (férfiak) alatti HDL szintet tekintettiik kdrosnak.

A glomerularis filtracios ratat (GFR) a mért szérum Kreatininszint, a kor és nem alapjan
a CKD-EPI egyenlettel kalkulaltuk és ml/min/1,732-ben adtuk meg.

3.6. CIMT mérés

A CIMT mérése soran a Mannheimi Konszenzus 2012-es ajanlasat kovettik (161). A
HES keretein belll végzett nyaki ultrahang vizsgalat kiértékelését utdlag, szemi-
automatikus médon GE EchoPac program (GE Healthcare, Chicago, lllinois, USA)
segitségével végeztiik el 1475 f6 karotisz duplex szken felvételén. A vizsgalat soran
rogzitésre kerult mindkét oldali a. karotisz kommunisz (CCA), az elagazas, valamint az
a. carotis interna (ICA) és a. karotisz externa (ECA) kezdeti szakasza longitudinalis
metszetben. Az elemzés sordn a bifurkaciotol kb. 1 cm tavolsagra proximalisan
felvettiink egy 200 mérési pontbdl (= 10) allo szakaszt (~ 10 mm), mely lehetdség
szerint mentes volt plakkoktdl. Amely felvételnél sziikséges volt, a kijelolt szakasz
manualis korrekcidjat elvégeztik. A CIMT-ra vonatkozd értékek (maximum, minimum,
atlag és szoras) mellett az elemzés soran eléforduld plakkok méretét [hosszusag (mm) x
atméré (mm)], helyét (CCA/ bifurkécid/ mindkettd) és konzisztencidjat (kalcifikalt/
lagy/ kevert) is rogzitettiik. Normalisnak tekintettiik a 0,9 mm alatti CIMT értéket.

3.7. Sziv CT vizsgalat
A 35 év feletti férfiak és a 40 év feletti n6k szamara felajanlottuk a részvételt a
koronéria kalcifikacié CT vizsgalataban (Brilliance iCT, Philips Healthcare, Best,

Hollandia), melyre d6nkéntes alapon jelentkezhettek. A vizsgalat sugarterhelése 0,5 mSV
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vagy az alatt volt. Amennyiben a pulzus 65/perc felett volt, a paciensek orélis béta
blokkoldt kaptak. Prospektiv médon EKG-triggerelt szkennelés tortént. A koronéria
kalcifikacié mérése az axialis képeken egy széles korben elterjedt szoftver applikacioval
tortént (Calcium scoring, Heartbeat-CS, Philips Healthcare, Best, Hollandia). A szoftver
minden 1 mm? —es, vagy annal nagyobb teriiletii és 130 Hounsfield egységnél (HU)
magasabb denzitdsu koronariaplakkot azonositott. Ezek utan egy gyakorlott vizsgalo
valogatta ki manualisan a valds plakkokat. Ezek alapjan a szemiautomatikus szoftver

kalkulalja az Agatston pontszamot, a kalcifikalt teruletet és térfogatot.

Amennyiben az Agatston pontszam értéke 0, annak kiemelked6en magas negativ
prediktiv értéke van az obstruktiv CAD kizéaraséban és nagyon alacsony CV esemény
kockazatot jelent. A 300 vagy afélotti CAC viszont magasabb koronariabetegség
eléfordulast jelent még az egyébként alacsony vagy kozepes rizikoju egyénekben is.

Vizsgéalatunk soran az analizisekben ezért vagasi pontnak a 0-t és a 300-at valasztottuk.

3.8. Vizsgélati csoportok
Az egyes rizikofaktorok eléforduldsara, az egészségtudatossagra és a kardiovaszkularis

kockézat besorolasra vonatkozo elemzéseket minden résztvevé esetében elvégeztik.

3.8.1. Karotisz intima-media és diabétesz riziké vizsgalat

Kizéarasi kritériumok: kardio- vagy cerebrovaszkularis megbetegedés az anamnézisben:
miokardidlis infarktus, PCIl, koronaria bypass graft (CABG), szivelégtelenség,
kardiomiopdtia, sztrok, TIA és periférids érbetegség; csokkent vesefunckiéo (eGFR
<60mL/min/1,73m?), diabétesz mellitusz az anamnézisben. (2. abra) Osszesen 1475

tinetmentes egyén ker(lt be a vizsgalatba, a férfiak aranya 40,8% volt.
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Célzott populicio (Budakalasz
felnott lakossaga)
n~8000

J, Onként jelentkezés

Vizsgalt populicio / \
n=2420 » miokardiahs infarktus (73; 3%)
= perkutan koronana mitervencid (46;
1,9%)
= koronana bypass graft (16; 0,7%)
= szivelegtelenség (135,:5,5%),
Kizarasi kntériomok (n,%) = kardiomiopatia (7; 0,3%),
= szirok (70; 2,9%)
| : = tranziens 1szkémias attak (23; 1%)
= perifénas érbetegség (102; 4,2%)
» csokkent vesefunkcio (165; 6,8%)
Qiiabétesz mellitusz (134; 5,5%)

Hianyz0 adat
_|_) *CIMT (technikai okok), n—= 143
v *Findrisk kérdbiv, n= 31
Analizisbe bevont tiinetmentes
résztvevok
n=1475

2. abra Folyamatabra a CIMT-prediabétesz vizsgalatba torténé bevonasrol. A célzott
populaciobol onkéntes jelentkezés alapjan keriilt ki a vizsgalati populdcio, melybol
a feltlintetett kizarasi kritériumoknak (esetszam, %-0s arany) megfeleléen alakult ki
az analizisbe bevont tiinetmentes résztvevik csoportja. CIMT- karotisz intima-media

vastagsag, n-elemszam/esetszam (fo)

Az analizishez a vizsgalt egyéneket négy csoportba osztottuk. Az elsé, kontroll
csoportba azok keriltek, akiknek normal volt a HbA1c% szintje (<5,7%), és nem volt
emelkedett a Findrisk rizikdja (<12). Mivel a vizsgalat jellegébdl adodoan a HbA1c%
szint mérése minden esetben megtortént, igy kiderult, hogy a vizsgaltak nem
elhanyagolhato részénél az alacsony FR ellenére a HbA1c% emelkedett volt. Emiatt
ezek a paciensek kiilon csoportba kertiltek, 6k képezték a HbAlc csoportot, ahol tehat a
HbA1c% emelkedett volt (>5,7), de a FR nem (12 alatt). A harmadik, Findrisk
csoportba azok kertltek, akiknél 12 vagy afeletti FR-t, de normal HbA1c% szintet
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talaltunk. A negyedik, kombinalt csoportba keriiltek azok, akiknek emelkedett volt a
HbA1c¢% szintje (>5,7), és a FR is 12 feletti volt.

3.8.2. Koronaria kalcifikacié- hagysav vizsgalat
Osszesen 511 f6 jelentkezett sziv CT vizsgéalatra a sziirési idészakban (2011-2013),
41,1%-uk férfi volt.

A vizsgalatbol az alabbi kortorténetii betegek keriiltek kizarasra: 24 beteg korabbi
miokardialis infarktussal, (4,7%), 95 beteg angina pektorisszal (18,6%), 10 beteg
koronéria intervencié miatt (2,0%), 5 beteg koronaria bypass graft miatt (1,0%), 48
beteg ismert szivelégtelenséggel (9,2%), 4 beteg kardiomiopatiaval (0,8%), 20 beteg
korabbi sztrék miatt (3,9%), 4 beteg tranziens iszkémiés attak miatt (0,8%), 38 beteg
periférias artérids betegséggel (7,5%).

A rendszeresen allopurinolt szeddket szintén kizéartuk (17 £6, 3,3%). Volt olyan beteg,
akinél tobb diagnézis is eléfordult a fentiek koziil. Igy dsszesen 281 fé szerepelt az

analizisben, a férfiak aranya 41,3% volt.

A szérum hugysav szint alapjan a vizsgalt populaciot tercilisekre osztottuk. Mivel a
hugysavszint 1ényegesen kiilonbozik ndkben és férfiakban, igy a beosztast nemenként

kilon végeztiuk. A megallapitott hatarértékeket az 5. tablazat mutatja.

5. tablazat A szérum hagysavszint (umol/l) az egyes tercilisekben. A hagysavszint
tercilis-hatarok nemenként umol/Il-ben megadva.

Tercilis Ferfiak Nok

1. 0-315,3 0-251,9

2. 315,3-382,6 252-310,9
3. 382,7< 311<

3.9. Statisztikai modszerek
Az analizis soran Microsoft Excel (Microsoft, Redmond, USA) és PASW Statistics 18
(SPSS, Chicago, Illinois, USA) szoftvereket hasznaltunk. A folyamatos valtozokat atlag
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és standard deviacio vagy median és interkvartilis tartomany forméajaban fejeztik ki, a
valtozok eloszlasatol fiiggéen. A kategorikus valtozokat %-os aranyban fejeztik ki. A
koronéria kalcifikacié-hugysav vizsgalat soran, tekintettel az alacsonyabb esetszamra,

power analizist végeztlink egy online elérhet6 kalkulator segitségével (187).

A bevitt adatok: N = 281, o= <0,05, sl = 312,9 (fliggé valtoz6, CAC), s2 = 81,9
(fuggetlen valtoz6, SUA), a minimum detektalhat6 kilonbség 0,691 volt. Az eredmény
azt mutatta, hogy 85% a valdszinlisége annak, hogy kapcsolat mutathaté ki a fiiggd és

fuggetlen valtozok kozott ebben a vizsgalatban.

Az atlagok, medianok és aranyok dsszehasonlitasara varianciaanalizist, Kruskal-Wallis
tesztet, Jonckheere-Terpstra tesztet, Chi-négyzet tesztet és Cochran-Armitage tesztet

hasznaltunk. Spearman korreléciot alkalmaztunk a koronéria kalcifik&cié és szérum

------

Multivarians regresszio analizist vegeztink a koronaria kalcifikacid és hugysavszint
kapcsolatanak vizsgalatara korra, nemre és rizikofaktorokra korrigalva, ahol a referencia

kategoria az elso szérum hugysav tercilis volt.

Szintén multivarians logisztikus regresszio analizist végeztink a HbAlc, FR és CIMT
flggetlen kapcsolatanak vizsgalatara a kontroll, HbAlc, Findrisk és kombinalt
csoportokon egy, a FR-ben nem szereplé ismert rizikofaktorokra (nem, dohanyzas,

hipertonia, hiperlipidémia) korrigalt modellben.

Minden analizist kétoldaliként alkalmaztunk, a szignifikancia szintje p<0,05 volt.
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4. Eredmények
4.1. A résztvevok jellemzoi, sziv-érrendszeri rizikojuk

4.1.1. A résztvevok életkor és nem szerinti megoszlasa

A Budakalasz Vizsgalat 6nkéntes résztvevoinek szama 2420 f6 volt. Az atlagos életkor
54,8 +/- 14,8 év volt, a nemek aranya: 996 férfi (41,2%) és 1424 n6 (58,8%). A nék
atlagos életkora magasabb volt (ndk: 55,3+/-14,6 év vs. ferfiak: 54,0+/-15,0 év,
p=0,035), és legtobben a 60-70 éves korosztalyba tartoztak (3. abra).

18% 16.4%

16% - mFérfi mNo
14% - 12.9%

12% - 11.1%
10% 9.1%
8.0% 7 7% 7 7% 7.8%
0
6% - 5. 1% 5.0%

o 2.7%
4% - 2 6% 1.8%

204 - 1.2% 0.1%
0.1%
0% T T T T T

20-30 30-40 40-50 50-60 60-70 70-80 80-90 90-
Korcsoportok (év)

3. abra A résztvevok megoszlasa korcsoportok és nemek szerint. 4 résztvevék aranya

%-ban kifejezve az egyes korcsoportokban, nemenkénti bontasban.

4.1.2. Egészségi allapot szubjektiv megitélése
A kérdoives felméres alapjan a legtébben jonak tartjak egészsegi allapotukat (44,6%). A
tovabbi valaszok ardnya: 1,5% nagyon rossz, 6,6% rossz, 35% kielégitd és 12,2%

nagyon jo. Az eredményeket a 4. dbra szemlélteti.

43



DOI:10.14753/SE.2020.2385

60% -
—— 48.6%
S o 7 41.9%
S 40% 70 mférfi Ené
E 31.0%
~ 30% A
o
ie]
N 20% ~
g7 13.8%
; 11.0%
> 10% - £ £oj A%
1.0%18% " gl
0% __d_l T T T T 1
nagyon rossz  rossz kielégitd jé nagyon jo
Vélaszok

4. abra Az egészség szubjektiv megitélése a résztvevok korében nemenként A kérddiv
“Milyen az On egészsége dltalaban? "kérdésére adott valaszok megoszlasanak %-os

aranya nemenkénti bontasban.

A vélaszaddk z6me azt gondolja, hogy sokat tehet egészségéért (75,8%). Minimalis volt
azok aranya, akik uagy vélik, hogy semmit nem tehetnek sajat egészségiik érdekében
(1%).

4.1.3. Tulsuly és elhizéas

A résztvevok 70,3%-anak 25 feletti a testtdmegindexe. Legtdbben (38,6%) a talyulyos
kategdriaba esnek, az I. foku elhizas 22%-ban, a Il. foku elhizas 7,3%-ban, mig a stlyos
elhizas 2,4%-ban volt jelen. A férfiaknal joval alacsonyabb a normal testtomegindextiek
aranya (20,6% vs. 36%, p<0,001). A HIS kérdése alapjan az elhizottak egy része
(12,9%) nem tartja magat elhizottnak. A résztvevok aranyat az egyes BMI
kategoriakban az 5. abra mutatja.
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100% 2.4% 2.8% 1.7%
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< 30%
g 20% @ 25-30
N
&"3 10% m 25 alatt

0%

Osszes résztvevd nék férfiak
Résztvevok nemenként és Gsszesen

5. abra A résztvevok BMI kategoridk szerinti megoszlasa nemenként Az egyes BMI
kategoriakba tartozoé résztvevék %-0s arénya, nemenkénti bontasban, és a teljes

vizsgalati populaciéban. BMI-testdmegindex

Koros haskorfogatot (férfi: 102 cm<, né 88 cm<) a résztvevok 59,3%-anal mértiink. A
férfiak 48%-anal, a n6k 67%-andl talaltunk koros értéket, a kiilonbség a nemek kozott
szignifikans volt (p<0,001). Az atlag érték férfiaknal 102,3+/-12 cm, n6knél pedig 94+/-

13 cm volt.

4.1.4. Dohanyzés
Az aktivan dohanyzok aranya 15,2% volt. A résztvevok 57,2%-a soha nem dohanyzott,

27,1%-a pedig leszokott, a részletes adatokat a 6. abra szemlélteti.
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Dohanyzas id6tartama

dohanyzik- tébb, mint 1 éve
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40.0% 60.0%
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6. abra A résztvevok dohanyzasi szokasai A résztvevék %-0S ardnya az egyes,

dohanyzas idotartama alapjan képzett csoportokban.

Az egy fore jutd atlagos doboz-év, mely az egy nap alatt elfogyasztott dobozok
szamanak és a dohanyzassal toltott éveknek a szorzata, 16,8+/-20,4 volt. A nemek
kozott szignifikdns eltérés volt, a férfiak joval nagyobb ardnyban voltak aktiv
dohanyzok (férfi: 17,9% vs. nd: 13,3%, p <0,01). Korosztalyt tekintve a férfiaknal a 30-
40 év kozottiekben volt a legmagasabb a dohanyzok aranya, mig nékben 20-30 és 40-50

év kozott. 50 év felett az életkor ndvekedésével parhuzamosan a dohanyzas gyakorisaga

csOkkend tendenciat mutatott (7. abra).
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o
S
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10%

Dohéanyzok aranya (%)
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25% -

0,
24.2 " 2619 m férfi
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16.1%
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4.8% 4.5%
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7. abra Az aktiv dohanyzdk aranya nemenként és korcsoportonként. A vizsgalat

idépontjaban aktivan dohanyz0 férfiak és nék %-0s aranya korcsoportok szerint.
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4.1.5. Hipertonia

Az orvosi anamnézis-felvétel alapjan a résztvevok 47,7%-a volt hipertonias, akik
89,2%-ban kezelve voltak. A HIS kérdésére (,,Van-e Onnek magasvérnyomas-
betegsége?”) az orvosi anamnézis szerint nem kezelt hipertoniasok 61,8%-a vélaszolt
igennel, azaz tébb mint harmaduk nem volt tisztdban betegségével, és még a kezelt
csoportban is 6,5% volt a nemmel valaszolok aranya. A negativ anamnézistiek kozott
4,3% gondolta mégis azt, hogy van vérnyomasbetegsége. A helyszini vérnyomasmérés
soran a szisztolés vérnyomas atlagosan 134,4 Hgmm, a diasztolés 79,9 Hgmm volt. A
koros értékek aranyat az anamnézis szerinti csoportokban a 8. dbra mutatja. Az értékek
45,5%-ban voltak koéros tartomanyban, a negativ anamnézisieknél 29,3% volt ez az
arany. A kezelt hipertoniasok kozil a vérnyoméas csak 36,5%-ban volt normaélis a

vizsgalat sordn. A nem kezeltek kétharmadanal talaltunk koros értéket.

< 100% - @ koros
< 29.3% Vérnyomas
oz 80% 7 63.5% 45.5% ’
g ] 70.2%
§ 60% O normal
o | vérnyomas
s 40% 1 170,795 e
2 5%
5 20% 7 36.5% 29.8%
= 0% . . . .

nincs kezelt nem kezelt 0sszes

Hipertonia a korelézményben

8. abra A meért vérnyomasértékek a hipertonidra vonatkoz6 anamnézis szerinti
csoportokban. A vizsgalat soran mért korosnak/normalnak itélt vérnyomasértékek %-os
elofordulasi gyakorisaga az anamnézisben megjelolt csoportokban (nincs ismert
hipertdnia, kezelt hipertonia, nem kezelt hipertonia), valamint a teljes vizsgéalati

mintaban.

4.1.6. Hiperlipidémia
Az 0sszkoleszterin-szint eés a HDL-szint szignifikansan magasabb volt nékben, mint
férfiakban (5,34 mmol/l vs. 5,59 mmol/l; 1,28 mmol/l vs. 1,61 mmol/l; p<0,01). Az

LDL-szint tekintetében a nemek kdzott nem volt szignifikans eltérés (3,32 mmol/Il vs.
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3,37 mmol/l), a TG szint viszont férfiakban magasabb volt (2,6 mmol/l vs. 2,03 mmol/I;
p<0,01).

A résztvevok 44,1%-anél volt emelkedett az LDL-szint, ezen esetek nagy részében
korabban ismeretlen volt a hiperlipidémia (59,5%). Az ismert hiperlipidémasok mintegy
fele (50,8%) részesilt kezelésben. A kezelt csoportban a kezeletlen csoportnal joval
alacsonyabb ardnyban mértlink a normalisnal magasabb LDL-értéket (kezelt: 25,6% vs.
nem kezelt: 79,3%), ahogy az a 9. abrén is lathatd.

100% -
~ 0% - 25.6010
= 80% - |40.0% 44.1%
S 70% - O emelkedett
F 60% - 79.3% LDL-szint
= 50% -
‘% 40% - 74.4% Onormal
£ 30% - [60.0% 55999  LDL-szint
&‘9 20% -

10% - 20.7%

0% . . . .
nincs ismert kezelt kezeletlen 0sszes
HLP
Hiperlipidémia (HLP) a kérel6zményben

9. dbra A mért LDL-szint megoszlasa az anamnézisben szereplé hiperlipidémiara
vonatkozd adatok szerint A vizsgélat soran mért kdrosnak/normalnak itélt szérum LDL-
szint %-os eldfordulasi gyakorisaga az anamnézisben megjelolt csoportokban (nincs
ismert HLP, kezelt HLP, nem kezelt HLP), valamint a teljes vizsgalati mintdban. HLP-

hiperlipidémia, LDL-alacsony denzitasu lipoprotein

4.1.7. Diabétesz és prediabétesz

A résztvevok 10,7%-anak volt ismert diabétesz mellitusza, a nemek kozott nem volt
szignifikans eltérés (férfiak: 11,4% vs. nok: 10,3%). A nem diabéteszesek 3,4%-nal volt
a Hbalc-szint a diabéteszt jelzd tartomanyban. Szintén a HbAlc szint alapjan a
prediabétesz nékben gyakoribb volt, mint férfiakban (41,7% vs. 34,3%, p=0,002). A

negativ anamnézisiiek diabétesz rizikdja a Findrisk alapjan 28,9%-ban alacsony volt. A
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legtobb résztvevd esetében a kockazat enyhén emelkedett (43,7%), a magas, illetve igen

magas kockézatu csoportba tartozok ardnya 9% volt.

4.1.8. Kardiovaszkularis rizikd

Akiknél nem wvolt ismert kordbbi kardiovaszkularis megbetegedés, azoknal a
Framingham-egyenlet alapjan mértiuk fel a CV betegseg 10 éven belili kialakuldsanak
rizikéjat. A résztvevok kozel fele alacsony kockézatu volt (47,6%), 25,9%-a a kdzepes,
15,6%-a a magas, 12%-a pedig az igen magas kockazati csoportba tartozott. (10. abra)

gy 1%
19% m alacsony
1 enyhén fokozott
m fokozott
® magas
v B nagyon magas

43.7%

10. abra A résztvevok aranya az egyes Framingham szerinti kardiovaszkularis rizikéd
kategoriakban. A résztvevék %-0s aranya a kardiovaszkularis betegseg 10 éven belili
kialakulasanak rizikojat becslé Framingham pontszam szerinti kategoriakban

(alacsony, enyhén fokozott, fokozott, magas, nagyon magas).

4.2. A CIMT-diabétesz vizsgalat eredményei
A bevonasra kerlilt 1475 résztvevo életkora 20-88 év kozott volt, az atlag életkor
51,8+14,4 év, a férfiak aranya 40,8% volt.

4.2.1 Diabétesz riziké és prediabétesz

Az atlagos Findrisk pontszam 8,7+4,6 (férfiak: 8,9+4,5, nék: 8,3+4,6, p=0,007) volt. A
Findrisk kérddiv alapjan a résztvevok 27,3%-a a kozepestdl a nagyon magas kockazata
csoportba tartozott (FR > 12). Az atlagos HbA1¢% szint 5,6%=+0,5 volt. A HbA1c% az
esetek 39,5%-aban (férfiak: 34,7%, ndk: 42,1%, p=0,014) volt nagyobb vagy egyenld,
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mint 5,7. Az atlagos HbA1c% szint szignifikdnsan nétt az egyes Findrisk kategoridkban
(p<0,001). A prediabétesz (HbAlc% 5,7-6,4) és az “0j keletd” diabétesz (>6,5)
elé6fordulasa szignifikansan magasabb volt a magasabb FR rizikdcsoportokban.

(p<0,001) ahogy a 6. tablazat is mutatja.

6. tdblazat — HbAlc% szint az egyes Findrisk kategoridkban. A HbAlc%-szint atlag
(szbras) értékei, valamint a HbAlc%-szint alapjan normal, prediabétesz, ,,uj keletii”
diabétesz” csoportokba tartozok %-0s aranya az egyes, Findrisk pontszam szerinti
rizikokategoriakban, illetve a teljes vizsgalati mintdban. HbAlc-glikélt hemoglobin, n-

elemszam, SD-széras

Elndr!sk riziko HbA1c%, Normal Prediabétesz | 701 keletd”
ategoria, HbA1c% diabeétesz
A - 0,
n (%) atlag (SD) (<5,7%) (5,7-6,4%0) (6,50)
Alacsony
5,40 (0,35) 80,1% 19,0% 0,9%
472 (32%)
Enyhén
emelkedett riziké | 566 (0,53) 54,8% 41,3% 3,9%
599 (40,6%)
Kdzepes,
5,70 (0,45) 48,3% 46,7% 5,0%
262 (17,8%)
Magas rizika,
5,78 (0,63) 43,2% 48,8% 8,0%
128 (8,7%)
Nagyon magas
riziko, 5,92 (1,12) 30,8% 53,8% 15,4%
14 (0,9%0)
Osszesen, 1475 5,60 (0,5) 60,6% 35,9% 3,6%

A 12 vagy annal magasabb FR pontszdmu egyének 47,6%-aban a HbAlc% 5,7 felett,
6,3%-aban 6,5 felett volt, mig a 12-nél alacsonyabb FR pontszamuaknal sorrendben
31,4% illetve 2,5% volt ez az arany (p <0,001).
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Uj keletii diabétesz mellituszt 52 esetben talaltunk (3,6%). Mivel ez az esetszam a tobbi
csoporthoz képest elenyészd, igy nem végeztiink kiilon analizist, hanem ezek a betegek

a HbAlc, illetve a kombinalt csoportokba lettek beosztva.

4.2.2.A vizsgalatban részt vevok jellemzai

A 7. tabldzat a Findrisk és HbAlc szint alapjan képzett csoportok szerint mutatja a
résztvevok jellemzoit. Az atlagos életkor szignifikansan magasabb volt a rosszabb
glikémids statusz( csoportokban. A férfiak ardnya a normél csoportban volt a
legmagasabb és a kombinéltban a legalacsonyabb. A korabbi vagy jelenleg aktiv
dohanyosok ardnya nem kiilonbozott jelentdsen az egyes csoportokban. A
hiperlipidémia és az emelkedett vérnyomds el6fordulasa, és az atlag BMI novekvo
tendenciat mutatott a csoportokban. Ahogy varhat6 volt, az atlagos HDL-koleszterin
szint a kombinalt csoportban volt a legalacsonyabb és a normél csoportban a

legmagasabb.
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7. tblazat — A résztvevok jellemzoéi a 4 vizsgalati csoportban. Demogréfiai adatok és
kardiovaszkularis rizikofaktorok atlag (szorés) értékei, valamint %-os eldfordulasi
gyakorisaguk a Findrisk és HbA1c% szint szerint létrehozott négy csoportban és a
teljes vizsgalati mintaban. A p értékek az egyszempontos ANOVA trend teszt és a Chi>
teszt szignifikancia ertékei. FR-Findrisk, HDL-nagy denzitasu lipoprotein, LDL-kis
denzitasu lipoprotein, HbAlc-glikalt hemoglobin, SD-sz6rés

Rizikdfaktor, |Osszes kontroll |HbAlc Findrisk |kombindlt |p

n (%) / atlag 711 360 190 214

(SD) 1475 (48,2%) |(24,4%) |(12,8%) |(14,5%)

Nem (férfi) 602 316 135 75 75 0,033
(40,8%) (44,4%) |(37,5%) |(39,3%) |(35,0%)

Kor (év) 51,8 45,5 55,8 57,5 62,1 <0,001
(14,7) (13,6) (13,2) (11,7) 9,3

Dohényzas 588 288 134 74 92 0,546
(39,9%) |(40,6%) [(37,2%) |(38,9%) |(43,0%)

Emelkedett 523 191 146 82 104 <0,001

vérnyomas (35,5%) |(26,9%) [(40,6%) |(43,2%) |(48,6%)

Hiperlipidémia |423 145 118 68 92 <0,001
(28,7%) |(20,4%) [(32,8%) |(35,8%) |(43,0%)

BMI, kg/m2 27,5 25,1 27,3 30,6 32,8 <0,001
(5,1) (3,8) (4,4) (4,8) (5,1)

Szisztolés 134,6 130 138,3 137,5 141,8 <0,001

VErnyomas (18,1) (17,3) (18,8) (16,1) (17,3)
(Hgmm)

HDL- 1,50 1,55 1,50 141 1,40 <0,001

koleszterin (0,4) (0,46) (0,47) (0,39) (0,45)

(mmol/l)

LDL- 3,40 3,22 3,58 3,45 3,46 <0,001

koleszterin (0,9) 0,9 (1,07) (0,87) (0,93)

(mmol/l)

HbA1c% 5,6 531 6,0 5,35 6,06 <0,001
(0,50) (0,23) (0,51) (0,25) (0,51)

Findrisk 8,7 6,0 7,8 14,2 14,4 <0,001
(4,6) (3,2) (2,9) (2,4) (2,6)
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4.2.3. A szubklinikus ateroszklerdzis
Az atlagos és maximum CIMT értékeket és a patologias CIMT el6fordulasat az egyes

csoportokban a 8. tAblazat mutatja.

Az atlag CIMT szignifikdnsan magasabb volt férfiakban (0,65 £ 0,14 mm, vs. 0,64
10,14 mm, p=0,041), de maximum CIMT tekintetében nem volt szignifikans kilénbség
a nemek kozott (1,76 £ 0,17 mm, vs. 0,74 £0,16 mm, p=0,064).

4.2.4. Multivaridns analizis a CIMT és a Findrisk illetve HbAlc kapcsolatdnak

vizsgalatara

4.2.4.1. Leiro statisztika

A HbA1c% és Findrisk szerinti négy csoportban mind az atlag, mind a maximum CIMT
értékek novekvé tendenciat mutattak (p<0,001). A patologias CIMTatag €S CIMTmax
eléfordulasi gyakorisdga szintén szignifikansan kiilonbozott, gyakoribb volt a magasabb

rizikoju csoportokban. (8. tablazat).

8. tablazat — CIMT értékek és a koros CIMT el6fordulasa a 4 csoportban. CIMT atlag és
CIMT maximum értékek (atlag (SD)) és a 0,9 mm feletti CIMT %-os eldfordulasi
gyakorisaga a négy vizsgalati csoportban. A p értékek az egyszempontos ANOVA (p for
trend) és Chi-négyzet tesztek szignifikancia értékei. CIMT- karotisz intima-média

vastagsag, SD-szorés, HbAlc-glikalt hemoglobin, n-elemszam (f6)

Kontroll HbAlc Findrisk Kombinalt | p
711 190 360 214
(48,2%) | (12,9%) (24,4%) (14,5%0)
CIMT atlag, 0,59
0,67 (0,14) | 0,70 (0,14) |0,73(0,13) | <0,001
atlag (SD) (0,13)
C||\/|Tmaximum, 0,69
<
stlag (SD) (0.14) 0,77 (0,16) | 0,82 (0,16) | 0,86 (0,16) 0,001
CIMTatlag> 0,9 0 0 0 0
mm, n (%) 20 (2,8%) | 19 (5,3%) | 13(6,8%) 17 (7,9%) 0,005
CIMT maximum>0,9
0, 0, 0, 0,
mm, n (%) 67 (9,4%) | 71(19,7%) | 52 (27,4%) | 78 (36,4%) | <0,001
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4.2.4.2. Korrelacio

Mind a HbAlc (11. &bra), mind a Findrisk szignifikdns pozitiv korrelaciot mutatott a
CIMT maximum értékkel (r=0,233, p<0,001, r=0,469, p<0,001; sorban) és a CIMT
atlag értékkel is (r=0,239, p<0,001, r=0,454, p<0,001; sorban).

12,0 12,0
11,0

11,0 4 . .0 .

10,0 e i i 10,0 ' 3 '

HbAlc (%)

0,5 0,7 09 1,1 13 1,5

02 04 06 08 10 12 14 16 03
CIMT atlag (mm) CIMT maximum (mm)

11.4bra A CIMT maximum és atlag, valamint a HbA1c% szint szérasdiagramjai. Bal
oldalt a CIMT atlag és a HbA1c%, jobb oldalt a CIMT maximum és a HbAlc kozotti
gyenge pozitiv korrelaciot abrazold szérasdiagram. CIMT-karotisz intima-media

vastagsag, HbAlc-glikalt hemoglobin

4.2.4.3. Logisztikus regresszio

Multivarians logisztikus regressziét végeztink egy a FR-ben nem szerepld
hagyomanyos rizikofaktorokra (nem, dohanyzas, magas vérnyomas, kezelt vagy
kezeletlen hiperlipidémia korrigdlt modellben. Az analizis eredményeként mind az
emelkedett HbAlc, mind a 12 feletti FR pontszam a koéros CIMT fuggetlen
prediktoranak bizonyult. A négy csoport szerinti esélyhanyadosokat (OR) a kéros CIMT
atlag, illetve CIMT maximum jelenlétére a 9. tablazatban tlintettem fel.

54



DOI:10.14753/SE.2020.2385

9. tablazat — A multivarians analizis eredménye. Nemre és rizikofaktorokra korrigalt
logisztikus regresszio OR értékei, 95%-0s konfidencia tartomannyal a patologias CIMT
atlag és CIMT maximum értékre a HbAlc, Findrisk és kombinalt csoportokban. OR-
eselyhanyados, C.l.- konfidencia tartomany, HLP-hiperlipidémia, CIMT-karotisz
intima-média vastagsag, HbAlc-glikalt hemoglobin

Prediktor | Atlag CIMT Maximum CIMT

OR P 95% C.1. OR P 95% C.I.

Also Fels6 Also Fels6

Nem (férfi) |1,622 0,075 ]0,952 |2,762 |1,530 |0,005 1,139 |2,056

Hipertonia |1,076 0,792 |0,625 |1,853 |1,428 |0,018 1,062 |1,921

kezelt HLP |1,741 0,128 0,853 3,555 |1,364 |0,153 0,891 |2,090

nem kezelt|1,164 |0671 |0579 (2,339 |1032 |0873 |1,702 |1,518
HLP

Dohanyzas |1,214 0,475 10,714 2,065 |1,111 |0,485 0,826 |1,494

HbAlc 1,637 0,167 |0,813 |[3,296 |2,209 |<0,001 |1,503 |3,247

Findrisk 2,436 0,021 |1,142 |5195 |3,410 |<0,001 |2,216 |5,248

Kombinalt | 2,441 0,019 |1,156 |5,156 |5,094 |<0,001 |3,384 |7,669

4.3. A koronaria kalcifikacio-szérum hugysav vizsgalat eredményei
A vizsgalatban résztvevok a kaukdzusi rasszhoz tartoztak, atlagéletkoruk 60 (£10,9) év

volt, az atlagos BMI 27,87 (+4,96), az atlagos Framingham rizikd 17.6 (x12.2) volt.

Az éatlag hugysavszint 355,2+87,5 umol/l volt férfiakban és 269,6+£65,5 pmol/l nékben.
Mivel nemenként jelentsen eltéré a hugysavszint eloszlasa, igy a tercilis-bontasnal is

kiilonboz6 hatarértéket alkalmaztunk férfiak és ndk esetében.

55




DOI:10.14753/SE.2020.2385

4.3.1. A résztvevok jellemzoi

A résztvevok demografiai jellemzdit és a rizikofaktorok eldforduldsat tercilis
csoportonként vizsgaltuk. Az életkor, BMI, hipertonia, HDL Kkoleszterinszint,
triglicerid- és kreatininszint szignifikansan kilonb6z6tt a harom csoportban. A
harmadik SUA tercilis csoportban a kor, BMI és a kreatinin-szint magasabb, mig a HDL
alacsonyabb volt, mint a tobbi csoportban. A hipertonia eléforduldsi gyakorisdga
szintén fokozatosan novekedett az egyes csoportokban, és a harmadikban volt a
legmagasabb. A szisztolés vérnyomas, valamint a triglicerid-szint az elsé tercilis
csoportban volt a legalacsonyabb, és hasonléan magas volt a masodik és harmadik
csoportokban. A nemek megoszlasa nem kulonbdzott szignifikansan a harom
csoportban. A vizsgélatban szerepld 281 paciens klinikai jellemz6i a 10. tdblazatban

vannak feltiintetve.
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10. tablazat — A résztvevok klinikai jellemz6i a higysav tercilis csoportokban. Az egyes
rizikofaktorok %-os eldforduldsi gyakorisdga, illetve dtlag (SD) értékei a hdrom
hagysavszint tercilis szerinti csoportban, illetve a teljes vizsgalati mintdban. A p
szignifikancia értékek a variancia anlizisek és Chi-négyzet tesztek eredményei. BMI-
testomegindex, SUA- szérum hugysav, SD- széras, DM- diabétesz mellitusz, SBP-
szisztolés vérnyomas, DBP-diasztolés vérnyomas, LDL- kis denzitasu lipoprotein, HDL-

nagy denzitasu lipoprotein, n-elemszam (f6)

Rizikofaktorok, 1.SUA 2. SUA 3. SUA Osszes p

. tercilis tercilis tercilis (n=281)

atlag (SDYY (n=93) (n=94) (n=94)

n (%)

Kor (év) 57,22 60,54 62,30 (9,10) 60,03 0,005
(11,67) (11,212) (10,89)

Nem (férfi) 38 (40,9%) 39 (41,5%) 39 (41,5%) 116 (41,3%) 0,995

BMI (kg/m?) 25,81 (3,92) 28,23 (5,19) 29,55 (4,96) 27,87 (4,96) <0,001

Hipertonia 32 (34,4%) 47 (50,0%) 63 (67,0%) 142 (50,5%) <0,001

Hiperlipidemia 36 (38,7%) 35 (37,2%) 42 (42,7%) 113 (40,1%) 0,545

DM 7 (7,5%) 13 (13,8%) 8 (8,5%) 28 (10,0%) 0,301

Aktiv dohanyos 17 (18,3%) 10 (11,6%) 7 (7,4%) 34 (12,1%) 0,066

SBP (Hgmm) 132,8 (16)  138,9(18)  137,1(17,0) 136,3(17,1) 0,046

DBP (Hgmm) 79,3 (9,1) 81 (8,9) 80,6 (9,9) 80,3 (9,3) 0,214

LDL (mmol/l) 3,39 (1,00) 3,54(0,98) 3,62(1,01) 3,552(0,99) 0,269

HDL (mmol/l) 1,65(0,49) 153(0,49) 1,49(0,46) 1,55(0,49) 0,049

Triglicerid 1,97 (1,31) 2,49(1,56) 2,48(1,39) 2,31(1,44) 0,019

(mmol/l)

Osszkoleszterin 5,59 (1,14) 5,79(1,07) 5,84(1,16) 5,74(1,13) 0,287

(mmol/l)

Szérum 73,45 74,41 81,50 76,47 0,001

kreatinin (14,01) (15,28) (17,56) (16,04)

(mmol/l)

Szérum hugysav 239,86 308,24 401,10 317,67

(umol/l) (367,50) (37,70) (65,82) (81,90)
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4.3.2. A CT vizsgélat eredményei

Az dsszesitett Agatston pontszam 102 esetben (36.3%) volt 0, és 39 esetben (13,9%)
volt 300 felett. A median Osszesitett CAC pontszam 14,34 (IQR: 0-107,4) volt. A
Jonckheere-Terpstra teszt az 0sszesitett CAC pontszamra megerésitette a trend
jelenlétét a SUA csoportok kozott (J-T statisztika: 13160 +724, p<0,001). A szérum
hagysavszint szignifikans pozitiv korrelacidét mutatott az dsszesitett koronéria kalcium
pontszammal (r=0,281, p<0,001) (12. abra)

3000
£ 2500 .
g 2000 .
S 1500
o 4 *

o 1000 e 23 o
. 4

S 500 *
0

L £ 2

100 200 300 400 500 600
Szérum huagysavszint ( umol/l )

12. dbra Az Agatston pontszam és a szérum hugysavszint szérasdiagramja. A CAC
pontszam €s a szérum hugysavszint kdzotti gyenge pozitiv korrelacié abrazolasa. CAC-

koronaria kalcium

A harom SUA csoportban szignifikansan eltért a 0, illetve a 300 feletti CAC pontszam
eléfordulasi gyakorisaga (11. tablazat). Ezen tilmenden a csoportok kozott trend is

kimutathat6 volt (CA statisztika: 9,59; p=0,002 és 8,597; p=0,003; sorrendben).

11. tablazat Koronéria kalcifikacié a hugysav tercilis szerinti csoportokban. Median
Osszesitett koronaria kalcium pontszdmok (interkvartilis tartomany) és a 0, illetve 300
feletti pontszdm %-0s eldfordulasi gyakorisiga a csoportokban. CAC-koronéria

kalcium, SUA- szérum hagysav, IQR-interkvartilis tartomany, n-elemszam (f)

1. SUA 2. SUA 3. SUA Osszes p
tercilis tercilis tercilis
CAC, median 0,7 19,37 33,74 14,34 0,001
(IQR) (49,05) (159,33) (156,58) (107,4)

CAC>0,n (%) 49 (52,7%) 60 (63,8%) 70 (745%) 179 (63,7%) 0,008
CAC>300,n (%) 5(54%)  15(16,0%) 19 (20,2%) 39 (13,9%) 0,01

58



DOI:10.14753/SE.2020.2385

4.3.3. Multivarians analizis
A tdbbvaltozos analizis sordn a hagyomanyos rizikofaktorokra (nem, kor, BMI,
hipertonia, hiperlipidémia, diabétesz mellitusz, dohanyzas) és a kreatinin szintre

korrigaltuk a modellt, a SUA tercilisek szerepeltek kovariansként.

Az 1-es modellben fliggd valtozonak a koronéria kalcifikacié jelenlétet (CAC> 0), mig

a 2-es modellben a magas rizikoju kalcifik&cié meglétét (CAC> 300) vettiik.

A multivarians logisztikus regresszio eredményeként az 1-es modell alapjan a
hagysavszint nem mutatkozott fuggetlen prediktornak a koronéria kalcifikacio
jelenlétének tekintetében. (12. tdblazat)

A 2-es modell alapjan a legalacsonyabb SUA tercilishez viszonyitva a harmadik
tercilisbe tartozas fuggetlen prediktora a sulyos, magas rizikoju (CAC>300) koronaria
kalcifikacionak (OR: 5,17; p=0,010). Ebben a modellben a 3. SUA tercilis mellett a
férfi nem (OR: 3,041, p=0,017), az életkor (OR: 1,13, p<0,001), a dohényzéas (OR:
7,152, p=0,004) és a hipertonia (3,336, p=0,022) szintén fuggetlen prediktornak
bizonyultak. (12. tablazat)
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12. tdblazat — A multivarians analizis eredménye két modellben. Korra, nemre és
rizikdfaktorokra korrigalt esélyhanyadosok a logisztikus regresszié alapjan, 95%-0s
konfidencia tartomannyal SUA tercilisenként a O (1. modell), illetve 300 feletti (2.
modell) CAC pontszam jelenlétére. 1-es modell R négyzet —Cox&Snell: 0,212,
Nagelkerke: 0,29; 2-es modell R négyzet —Cox&Snell: 0,194, Nagelkerke: 0,35. BMI-
testtomeg index, DM-diabétesz mellitusz, SUA- szérum hdgysav, HT- hipertonia, HLP-

hiperlipidémia, CAC-koronaria kalcium, C.l.-konfidencia tartomany
1. modell - CAC pontszam> 0 2. modell - CAC pontszam > 300
OR p 95% C.I. OR p 95% C.1I.
Als6  Fels6 Also Fels6

Nem (férfi) 2,39 0,01 1,22 4,71 3,04 0,02 1,22 7,61

BMI 1,00 0,97 094 1,06 1,03 0,54 0,95 1,11
Kor 1,08 <0,001 1,08 1,11 1,13 <0,001 1,07 1,20
DM 1,40 0,59 0,42 4,36 1,70 0,31 0,61 4,78
SUA 0,56 0,04

referencia

2. SUA 1,23 0,56 0,62 242 3,21 0,06 0,93 11,04
tercilis

3. SUA 151 0,28 0,72 3,17 517 0,01 1,48 18,03
tercilis

Kreatinin 1,01 0,21 0,99 1,04 0,99 0,27 0,96 1,01

Dohanyzéds 1,08 0,87 0,47 2,48 7,15 0,00 1,86 217,57
HT 1,85 0,05 1,00 3,45 3,34 0,02 1,19 9,36

HLP 1,19 0,55 0,67 2,12 1,62 0,24 0,72 3,62
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5. Megbeszélés

5.1. Budakalasz Vizsgalat

A Budakalasz Vizsgalat dnkéntes alapon zajlott, ezert feltételeztiik, hogy a résztvevok
némileg jobban figyelnek egészséglikre az atlagos lakossagnal. Ennek egyik mutatéja
volt az is, hogy a korabbi orszagos felmérésben a vélaszaddk fele gondolta azt, hogy
sokat tehet egészseégéért, a mi vizsgalatunkban azonban ez az arany jéval magasabb, a
résztvevok haromnegyede gondolta azt. Az egészségi allapot szubjektiv megitélése
szintén jobb, megkdzeliti az eurdpai atlagot (7). Ennek héatterében Budakalasz varos
kedvez6 szocio-6kondmiai helyzete &llhat. A lakossdg nem homogén, jelen van ugyanis
az ,,6slakos”, kordbban falusi lakossag, de mivel Budapest agglomerécidjaban fekszik,
ezért nagy szamban lakjak az urbanus, késébb bekdltozott és a févarosban dolgozo

lakosok is.

Vizsgalatunk  eredményeit a  2009-es, reprezentativ  orszdgos lakossagi

egészségfelmeéréshez hasonlitottuk (7).

A felmérésben szereplokhoz képest a BV-ban a 60-70 éves korcsoport fellilreprezentalt,
mig a 20-40 év kozottiek kevesebben voltak.

A résztvevok kozott a Framingham pontszdm szerinti magas kardiovaszkularis
rizikojlak ardnya magasabb, mint ahogy az atlagos életkorbdl adodo rizikot tekintetbe
véve varhaté lenne (188). Ez az eredmeény az egyes rizikdfaktorok (kivéve dohanyzas)

nagyobb gyakorisagaval magyarazhat6 a populaciés mintaban.

Erdekes eredmény, hogy az aktiv dohanyzok szama jelentésen alacsonyabb, mint az
orszagos atlag, vagy mint az Eurdpaban jellemz6 arany (45). Ebben a tekintetben a
nemek kozott jelentds volt a kiilonbség. A férfiak nagyobb aranyban dohanyoztak, féleg
a 30-40 év kozotti korosztaly. Ennek hatterében valdszinlileg a nék esetében a
gyermekvallalashoz kapcsolddé leszokas allhat. Figyelmet érdemel azonban a 40-50 év
kozotti korosztaly, ahol a dohanyzé nék aranya némileg meghaladja a férfiaket.

Ebben a korosztalyban ugyanis eleve emelkedik a menopauza miatt a riziko, igy ez a
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csoport kiemelt prevencios célpontnak tekintend6. Az idésebb korosztalyban kevésbé
jellemz6 a dohanyzas, aminek hatterében az eltér6 tarsadalmi helyzet, illetve a kronikus

betegségek megjelenése, és az ezek miatti leszokas allhat.

Az orszagos atlaghoz képest a tulsuly és az elhizds nagyobb aranyban fordult elé a
vizsgalt csoportban, kiilonosen férfiak korében. A résztvevok tobbsége a tulsulyos

kategoriaba tartozik.

A BV-ban a magasvérnyomas-betegség eléfordulasi gyakorisiga ugyancsak magasabb
volt. A kérd6ives vizsgalatunk alapjan jol latszik, hogy a betegek nem megfeleléen
hogy arra szed gyogyszert. Tovabba az altalunk mért vérnyomasertékek a korabban
hipertonidban nem szenved6k esetében minden harmadik személynél korosnak
mutatkoztak. Ennek oka lehet részben az un. ,,fehérkdpeny-szindroma”, masrészt a
kordbban fel nem ismert esetek. Akiknél mar ismert volt a hipertonia, legtdbbjik
gyogyszeres kezelés alatt allt, &am a vérnyomas értékek igy is csak az esetek kortlbell
felénél voltak normadl tartomanyban. Kérdéses, hogy ennek oka a nem megfeleld dozis,
a kombinaciok felé valo tovabblépés hidnya, a nem megfeleld stirtiségli ellenérzések,

vagy a betegek részérdl nem megfeleld adherencia.

Hiperlipidémia a résztvevék mintegy harmadanal szerepelt az anamnézisben, mely
arany magasabb, mint a régiora jellemz6 korabbi adatok. Ennél még nagyobb aranyban
mértink kéros LDL-értéket a laborvizsgalat sordn. Ezt az eredményt némileg
magyarazhatja az is, hogy a mérés nem éhomi mintabol tortént. Nékben alacsonyabb
volt az LDL-szint, és magasabb a HDL-szint, mint férfiakban, ami megfelel a korabbi
tanulméanyokban leirtaknak (189, 190). A hiperlipidémia gydgyszeres kezelése Kisebb
mértékil, mint a hipertonia esetében tapasztaltak, a kordbban diagnosztizalt betegek fele
részesiilt terapidban. A tobbi esetben valdsziniileg életmodbeli valtoztatas volt a javasolt
prevencios stratégia, vagy pedig nem volt megfeleld a betegek egyiittmiikodése. A
gyogyszeresen kezelt csoportban harmadannyi kéros LDL-értéket mértink, mint a nem

kezelt csoportban, ami a terapia hatdsanak eredmeénye.

Osszességében az eredményeink alapjan kiemelendd a rendszeres sziirés és kontroll

fontossaga, mivel egyrészt jelentds aranyban talaltunk 0j eseteket mind hipertonia, mind
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hiperlipidémia tekintetében, méasrészt pedig szdmos esetben a terdpia ellenére nem
voltak a céltartomanyban a mért értékek.

A vizsgalt csoportban a diabétesz mellitusz eléfordulasa hasonldo mértékii volt az
orszagos felmérés adataihoz. A HbA1c% szint alapjan a prediabétesz a nem diabéteszes
személyek harmadanal fordul el6, és korabban fel nem ismert diabéteszre utald
értékeket is mertink néhany esetben. A Findrisk pontszam a vizsgéltak csaknem
harmadandl emelkedett volt, ezen csoport szoros kovetése, €s bizonyos idékdzonként

ismételt rizikdbecslése javasolt.

5.2. Karotisz intima-media megvastagodas a diabéteszre fokozott rizikéjuakban és
prediabéteszesekben

Az altalunk vizsgalt tinetmentes egyének 51,7%-anal talaltunk emelkedett HbA1c%
szintet, emelkedett FR pontszamot vagy mindkett6t. Mind a Findrisk pontszam, mind a
HbA1c% szint szignifikdns pozitiv korrelaciét mutatott a maximum és atlag CIMT
értékekkel. A karotisz intima-media megvastagodas csaknem kétszer gyakoribb volt
azoknal, akiknek 12-nél magasabb FR pontszdmot vagy emelkedett HbAlc% értéket
talaltunk, mint a kontroll csoportban. Tovabba, azon résztvevok korében, akiknek a FR
pontszam magasabb és a HbA1c% is emelkedett volt, 6tszor akkorra eséllyel talaltunk

koros mértéki karotisz intima-media megvastagodast.

A HbAIlc szint mérés alapjan a prediabétesz valamint az Ujonnan kisz{irt diabétesz
gyakorisaga az altalunk vizsgalt populécidban osszemérheté az Egyesiilt Allamokban
becsult prevalencia adatokkal (80).

A prediabétesz gyakoribb volt n6kben, melynek hatterében azonban az ltalunk vizsgalt
mintdban a ndék kissé magasabb atlagos életkora is allhat. Az emelkedett (12 vagy
afeletti) Findrisk pontszam, illetve a prediabétesz el6fordulasa a vizsgaltunkban
konzisztens Winkler és mtsai egy korabbi kdzep-eurdpai felmeérésének eredményeivel
(191). Az atlagos FR érték szinte megegyezik a FINRISK-2002 vizsgalati populacid

keresztmetszeti adataival (192).

A dohanyzok aranya alacsonyabb volt a mi vizsgalatunkban, mint az a régioban varhato
lenne (193), azonban a hipertonia, az elhizas és a hiperlipidémia aranya a korabbi

magyarorszagi populécios vizsgalatok eredményéhez hasonlé mértékii volt (194, 195).
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Az eredményeink alapjan a diabétesz-riziko statusz, az emelkedett HbAlc%-szint, a
férfi nem és a magasvérnyomas szignifikansan és egyéb faktoroktdl fiiggetlenil

befolyasoljak a koros karotisz intima-media megvastagodast.

Az anamnézisben szerepl6 kezelt, vagy nem-kezelt hiperlipidémia tekintetében azonban
nem talaltunk a fentihez hasonl6 6sszefliggést. Ebben a témaban a korabbi tanulmanyok
eredményei ellentmonddak. Néhany kutatads bemutatta, hogy van ésszefliggés bizonyos
lipid partikulumokkal, mig masok nem talaltak kapcsolatot (196, 197). Shen és mtsai
(198) azt figyelték meg, hogy a ,,small dense” LDL (sdLDL) és a CIMT kozott
Osszefliggés van egészséges kinai felnéttekben, mig az LDL vagy HDL esetében nem
taldltak Osszefliggést. Yang és mtsai (199) azt talaltak, hogy az LDL/HDL arany és az
LDL-szint korrelal a karotisz intima-media vastagsaggal, viszont a non-HDL
koleszterinszint nem. Néhany tanulmany pedig pozitiv asszociaciot mutatott be a lipid
szintek és a CIMT kozott. Gerber és mtsai (200) egy alacsony esetszamu vizsgalatban
azt talaltak, hogy a sdLDL részecskéknek prediktiv szerepe van a karotisz intima-media
vastagsag valtozasaban. Lampera-Montealegre és mtsai (201) erds Osszefliggést irtak le
a HDL-koleszterin, a sdLDL és a szubklinikus ateroszklerdzis kozott, kronikus
veseelégtelenségben szenved6 betegek korében. Az ellentmondd eredmények
hatterében a vizsgélt populdcio eltérd jellemzdi (mi vizsgalatunkban: széles életkor
tartomany; kaukézusi rassz; CV rizikéfaktorok, mint hipertonia, elhizds magas
prevalencidja), metodikai kiloénbség (nem éhomi minta), illetve az a tény allhat, hogy

bizonyos lipid partikulumokat nem vizsgaltunk.

A karotisz intima-media megvastagodas folyamatanak nemi kiilénbségeit korabban mar
leirtdk az irodalomban (202). Ezzel egybehangzo6an, a mi eredményeink is azt mutatjak,

hogy a férfiak hajlamosabbak a karotisz 1éziok kialakulasara.

Az ateroszklerdzis és a prediabétesz egyre nagyobb szdmban érinti a kdzépkora vagy
annal idésebb populaciot, €s minden bizonnyal atfedés van a kettd prevalenciaja kozott.
Valoészintsithetd, hogy az inzulinrezisztencia kialakulésa és a hiperglikémia 6nmagaban
elosegiti az érelmeszesedést, és igy fokozza a sziv-és érrendszeri betegségek
kialakulasanak kockézatat. Grundy és mtsai tanulmanya alapjan a prediabéteszes allapot

a kardiovaszkularis rizikot 20%-kal noveli (203).
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A prediabéteszt és ateroszklerdzist 6sszekapcsold lehetséges patomechanizmus az ezen
betegekben megfigyelheté hiperglikémian alapszik. A hiperglikémia elérehaladott
glikacids végtermékek (advanced glycation end-products, AGE) keletkezéséhez vezet,
amelyek a receptorukhoz vald kotédésiikkel gyulladashoz, tovabba a lipoproteinek

modifikaciojan keresztiil endotél diszfunkciot eredményezhetnek (204).

Egy nemrég megjelent tanulmanyban Di Pino és mtsai inverz kapcsolatot talaltak az
alacsony endogen szekretoros AGE-receptor (esRAGE) és a karotisz ateroszklerozis
kdzott, ami alapjan az eSRAGE potencialis védbfaktor lehet (205).

A hiperglikémia tovdbbd ndveli az oxidativ stresszt a reaktiv oxigéengyokok
keletkezésének fokozasaval és ugyanakkor a természetes antioxidans védd folyamatok
gatlasaval. A hiperglikémia a protein kindz C rendszer aktivalasan keresztil stimulélja a
TGF-B-t, ami a kapillaris bazéalis membran megvastagodasahoz vezethet, valamint az
oszteopontint, ami fokozott expressziot mutat a diabéteszes betegek artéridinak falaban,

igy szerepe lehet a vaszkularis valtozasokban (206).

Vizsgalatunk eredmenyei kifejezetten aggasztoak, és felhivjak a figyelmet a sziirés és a
prevencio fontossagara. Alatamasztjak tovabba a korai életmdd valtoztatd intervencid
szlikségességét, és a kordn elkezdett gydgyszeres terapia létjogosultsagat ebben a
betegcsoportban, kiilénds tekintettel arra, hogy az intima-media vastagodas egy részben
reverzibilis folyamat. Ma mar elérhetéek olyan terapias készitmények, melyek nemcsak
a prediabétesz-diabétesz konverziot lassitjak, hanem a makrovaszkularis sz6védmények
kialakulasat is gatoljak (207). A magas rizikoji egyének utankdvetése megerdsitheti

ezeket a javaslatokat.

A Findrisk kérd6iv szenzitivitisa nagyjabol 70% (208). A HbAL1c% szint mérésével
val6 kombinalasa hasznos, egyszerii és koltséghatékony (209) mddszer lehet a diabétesz
és akar a prediabétesz felismerésében is, mivel az egylttes mérés javitja a szenzitivitast
(210).

Korabban leirtak, hogy a HbA1c% a karotisz 1ézidk prediktora lehet (211). Az elébb
emlitett modszer, melyben a Findrisk kérd6iv és a HbAlc% szint egyittesen kertl
értékelésre, alkalmas lehet a szubklinikus ateroszklerdzisban szenveddk azonositasara

is. Nagy erdssége ennek a metddusnak, hogy jo eséllyel keriilnek kisziirésre azon
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betegek, akiknél nagy valoszinliséggel mar szubklinikus forméban jelen vannak a
makrovaszkularis szovodmények, vagy hajlamosak a korai szovodményekre. Ezen
betegek kardiovaszkularis rizikofelmérése és a megfeleld prevencioban vagy

intervencioban valo részesitése kiemelt jelentdségii.

5.3. A szérum huagysavszint és a koronaria kalcifikacio kapcsolata

Sajat vizsgalatunkban fliggetlen kapcsolatot talaltunk a szérum hagysavszint és a stlyos
koronéria kalcifikacio kozott, tlinetmentes populacioban. A hdgysavszint és az
Osszesitett Agatston pontszam kozott 0sszefuggest talaltunk. A legalacsonyabb SUA
tercilishez viszonyitva a harmadik tercilisbe tartozas fiiggetlen prediktornak mutatkozott
a sulyos koronéria kalcifikéacié jelenlétére. Flggetlen kapcsolatot talaltunk tovabba a
nem, az életkor, a dohanyzas és a hipertonia, mint rizikdfaktorok esetén is.

Az dltalunk vizsgalt mintaban a szérum hugysavszint értékek eloszlasa hasonlé volt a
mas kozép-eurdpai vizsgalatokban talaltakhoz (212). A tercilis csoportokban a
hugysavszint novekedésével parhuzamosan a hipertonia eléfordulasa, a BMI, a
triglicerid-szint, a kreatinin-szint és az Agatston pontszam is nétt, mig a HDL-szint

csOokkent.

Ismert, hogy a hugysavszint az életkor el6rehaladtaval fokozatos novekedést mutat, és
Osszefligg az elhizéssal (213, 214). A Framingham Heart Study egyik analizisében
pozitiv kapcsolatot talaltak a szisztolés és diasztolés vérnyomas, valamint a magasabb

hagysavszint kdzott (215).

Vizsgalatunkban a szisztolés vérnyomas szignifikansan kulénb6zott a 3 SUA tercilis

csoportban, mig a diasztolés vérnyomas esetén ilyen dsszefiliggést nem lattunk.

A lipideket vizsgalva, azt talaltuk, hogy a HDL-szint esetén van kiilonbség a csoportok
kozott, a magasabb SUA tercilis csoportban alacsonyabb volt a HDL-szint. Ezzel
ellentétben, nem talaltunk kuldnbséget az LDL-szint, az 0sszkoleszterin-szint, a
triglicerid-szint, valamint az anamnézisben szereplé hiperlipidémia diagnozis
tekintetében. Ennek magyarazata lehet, hogy az emelkedett hugysavszinttel 6sszefliggd
metabolikus valtozasok a HDL-szintet jobban érintik. Ezen eredmények 6sszhangban
vannak mas szerzok altal korabbi tanulmanyokban leirtakkal (216, 217).
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A szérum Kkreatinin szint szignifikdnsan eltért a csoportokban, magasabb volt a 3.
tercilisben. Az emelkedett szérum kreatinin szint kdrosodott vesefunkciot jelezhet, mely
esetben a hagysavszint is emelkedik. Eredményeink alapjan a koronaria kalcifikacio és

a hagysavszint kapcsolata fiiggetlen a kreatinin szintt6l.

Szamos tanulmany irt le kapcsolatot a koronaria kalcifikacid és a hugysavszint kozott
(218, 219), azonban mas tanulmanyok nem erdsitették meg ezeket az eredményeket
(220, 221). Krishnan és mtsai azt talaltdk, hogy a hugysavszint dsszefiigg a 0 feletti
Agatston pontszammal fiatal, egészséges felndttekben (218). Vizsgalatukban,
ellentétben a miénkkel, az életkor nem mutatott kapcsolatot a hagysavszinttel, és
nagyjabol a résztvevok 40%-a az afro-amerikai rasszhoz tartozott. Ezzel szemben a mi

vizsgalatunkban a résztvevok iddsebbek és kaukazusiak.

Grossman és mtsai szintén a 0 feletti Agatston pontszdm és a hugysav 0sszefliggésére
mutattak ra, egy tulnyomdrészt férfiakbol &ll6 populécion. Eredményeik szerint a
harmadik SUA tercilisben a vizsgaltak fiatalabbak voltak, és fdleg férfiak, ami
ellentétes a mi eredményeinkkel (222). Ennek oka lehet, hogy a mi vizsgalatunkban a
nemek ardnya kiegyensulyozottabb volt, valamint, hogy a tercilisekre bontasnal
figyelembe vettiik a nemek kozti kiilonbozOséget, €s nemenként kiilon hatarértekeket
alkalmaztunk. Fontos kiildnbség tovabba, hogy az allopurinollal kezelteket mi kizartuk
az analizisbol.

A fent emlitett tanulméanyokkal ellentétben, nem csupan a koronéria kalcifikéacid
jelenlétét, hanem a magas rizikdju csoportot, a 300 feletti Agatston pontszammal
rendelkezoket is kiilon vizsgaltuk, és azzal szoros, fliggetlen kapcsolatot mutattunk Ki.
Ismeretes, hogy az emelkedett hagysavszint kapcsolatba hozhaté a koronéaria
kalcifikéacid progresszidjaval. Bjornstad és mtsai egy 6-éves utankovetéses vizsgalatban
megfigyelték, hogy a hugysav eldrejelzi a kalcium pontszdm emelkedését 1-es tipusu
diabéteszben szenvedé betegekben (223). Calvo és mtsai hasonlo eredményre jutottak
posztmenopauzaban 1évé noket vizsgalva (224). Sajat eredményeinkkel szemben,
ezekben a tanulméanyokban nem esik sz6 a sulyos, nagy rizikot jelentd koronaria
kalcifikacid es a hugysavszint kapcsolatarol.

Mindeddig nem tisztazott tehat, hogy a hugysavszintnek van-e direkt és fliggetlen

kéroki hatdsa a szubklinikus ateroszklerézisra, kilonds tekintettel a koronéria
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meszesedésre. Ahogy Sharaf és mtsai is kifejtik Gsszefoglalo kdzleménylkben, a
hagysav lehet a rizikd markere vagy rizikdfaktor, és lehetséges, hogy a hugysavszint
csokkentése javitja a CV események kimenetelét (225). A leggyakoribb faktorok,
melyek az 0Osszefiiggés értékelését zavarhatjak a hiperténia, a diszlipidémia és a
diabétesz. Ezeken a betegségeken kiviul, szamos nehezebben korilirhaté faktor
(alkoholfogyasztas, antihipertenziv terdpia, diéta) jelenléte, és a vizsgalt populécidk
diverzitasa allhat az ellentétes eredmenyek hatterében. Feig és mtsai egy 2008-as
0sszefoglalo kozleményben arra mutatnak ra, hogy a hugysavszint nemcsak, hogy nem
flggetlen a hipertoniatdl, hanem kifejezetten a vérnyomas emelésén keresztiil fejtheti ki
hatasat (226). Reschke és mtsai pedig arra a kovetkeztetésre jutottak hipertonias
gyerekek prospektiv megfigyeléses vizsgalata soran, hogy a hugysav nem fiiggetlen
kardiovaszkularis rizikdfaktor, hanem az obezitds markere (227). Li és mtsai talaltak
Osszefiiggést a hiperurikémia és a szubklinikus ateroszklerozis kozott, &m ez csak
ferfiakban volt fliggetlen (228). Kés6bb azonban, az ,,Asymptomatic Polyvascular
Abnormalities Community (APAC)” vizsgalat soran fliggetlen kapcsolatot talaltak a
hagysavszint és a vulnerabilis karotisz plakkok jelenléte kodzott (229). Az Gjabb

vizsgélatok tehat inkabb az 6nallo hatas meglétét valoszinisitik.

Az 0sszefliggés hatterében a hagysav érfalra gyakorolt hatasa allhat, tébb tanulméany
egybehangzo allaspontja szerint. Ezek alapjan egy kozvetlen, szoros 6sszefliggés all
fenn a hagysavszint és az erek bizonyos strukturalis és funkcionalis valtozasai kozott. A
hugysavnak tehat szerepe lehet az ateroszklerdzishoz vezetd endotél diszfunkcio
kialakulasaban (230), elsésorban az endotelialis nitrogén monoxid (NO) termel6dés
csokkentése, valamint a simaizomsejt-proliferacid stimulalasa révén. Az endotélialis
xantin-oxidaz reaktiv oxigén szabadgyokok keletkezése révén jarul hozza az
érfalkarosodashoz, a hipoxantin-xantin, illetve xantin-hlgysav &talakulas sorén.
Mindemellett a makrofagokban 1évé xantin-oxidaz serkenti a habossejt-keletkezést a
modosult-LDL vagy VLDL felvétel novelésével (231).

Raadasul a hdgysav metabolizmus-indukalt gyulladast hozhat létre inflammaszoma
aktivalason keresztul, hagysavkristaly részecskék vagy szuperoxid szabadgyokok
keletkezésének fokozasa altal (232).
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Ezen patofiziologiai valtozdsok magyardzhatjak a megemelkedett higysavszint és a
fokozott koronariameszesedes 0sszefliggését.

A hagysavszint csokkentésére iranyuld terapias beavatkozasok koronaria kalcifikaciéra
gyakorolt esetleges preventiv vagy regressziv hatasat a tovabbiakban érdemes lehet

vizsgalni.

5.4. Limitaciok

A vizsgalatunk értékelésekor tobb limitald tényez6t is figyelembe vettiik. Mivel a
részvétel Onkéntes alapon tortént, igy eléfordulhat, hogy az ismert hipertoniaban
szenvedok, illetve mas major rizikofaktorral rendelkezOk nagyobb valdsziniiséggel
kerlltek be a vizsgélatba. A prediabétesz diagnosztizaldsakor csak a HbAlc%-szintet
vettik figyelembe, és nem végeztink OGTT-t. A CT-s alvizsgélatban a panasz-és
tinetmentes, legalacsonyabb kardiovaszkularis kockazatl csoportba tartozok aranya

alacsony volt, mivel a CT vizsgalat als6 korhatara férfiakban 35, nékben 40 év volt.

5.5. A szubklinikus ateroszklerdzis felderitésének szerepe a prevencidban

A morbiditasi viszonyok pontosabb megismerése, az egyes kardiovaszkularis
rizikofaktorok valds eléforduldsanak atfogd lakossagi felmérése fontos elGrelépést
jelent, és segitséget nydjthat a hatékony a prevencios stratégia kialakitasaban. Az
Onbevallason alapuld, vagy kérdezObiztos altal felvett adatokhoz képest az orvosi
anamnézis-felvétel és a célzott eszkdzos vizsgalatok értéke joval nagyobb, az igy nyert
adatok megbizhatdbbak.

Az egyes populaciokra kidolgozott rizikobecsld pontrendszerek, melyek a klasszikus
rizikbfaktorokon alapulnak, alkalmasak arra, hogy segitségiikkel azonosithassuk a
magas vagy igen magas rizikoju egyeneket, akiknél a terapiaval a legtdbbet nyerhetink.
Elénylk, hogy viszonylag egyszerieck, néhany paraméter alapjan rovid id6 alatt
szdmszeri eredményt adnak, és kozépkoruakban, illetve idésebbekben, tobb major
rizikofaktorral rendelkezOk esetében igen jO becslést adnak. A szazalékban kifejezett
kockazatot az adott beteg is magasnak érzi, a megjelenitett szinskalan a piros vagy

bordo6 tartomanyba esik, ami erésiti benne a betegség-tudatot. 1ly modon a prevencios
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torekvések, a javasolt életmodbeli valtoztatasok, s6t a gyogyszeres terapia
szlikségessége is a beteg szdméra elfogadhatobb. Ha azonban az alacsony-kozepes
kockazati csoportokat tekintjuk, a fiatalokat, vagy azokat, akiknek csak egy-egy major
rizikdfaktoruk van, a fent leirtakkal ellentétben a kapott rizikoértékek a beteg szdmara
nem feltétleniil kelld sulytak (s6t akar az orvos szamdra sem), igy az egyiittmiikodése
kétségessé valik. Erre igyekeztek megoldast talalni, és a 10-éves rizikopontszdm helyett
élettartam-rizikdt megadni, illetve az adott egyén relativ rizikojat vagy
,kardiovaszkularis életkorat”. Ezen modszerek a fiatalok korében elég hatékonyan
mikodnek. A kozepes rizikoji csoportot sokszor tovabbra is bizonytalansag ovezi.
Emellett, a rizikopontszamok nem veszik figyelembe az adott rizikofaktor fennallasanak
id6tartamat, pedig ismert, hogy a magas-vérnyomas, a hiperlipidémia, a dohanyzas
iddtartama mind befolydsoljak az ateroszkler6zis kialakulasat, és igy a CV események
kockazatat is. Szamos epidemioldgiai vizsgalat megmutatta, hogy az ateroszklerdzis
eléfordulasa az életkorral nd, és az évek soran folyamatosan progredial, ugyanakkor
nagy egyéni kulonbségek vannak az ateroszklerozis kiindulasanak idejében, illetve a
progresszi6 litemében is, melyet a rizikdbecsld pontrendszerek szintén nem tudnak
figyelembe venni (233). Ezekben az esetekben a tiinetmentes ateroszklerdzis kimutatasa
képalkotd vizsgalatokkal hasznos lehet mind a rizikobecslés pontositasara, mind a
ter&pidbol profitalok azonositadsaban, valamint az orvos-beteg kommunikacio és a beteg
egylittmiikodése szempontjabol is.

Igen nagyszamu vizsgalat foglalkozott a szubklinikus ateroszklerdzis felderitésének
modszereivel, azok hasznossdgaval, alkalmazhat6sagaval, rizikobecslésben betoltott
szerepével. A jelenlegi iranyelvek alapjan a tlinetmentes, kozepes rizikéju egyének
esetében a boka-kar index mérése, a karotisz plakkok vizsgalata és a koronéria
kalcifikaci6 mérése alkalmasak lehetnek a szamitott rizikokategéria modositasara,
additiv  értékiik van a hagyomanyos rizikopontszamokhoz képest, differencialo
képességiik van, segitenek a terapias dontésekben is (152). Ezen tilmenden, az adott
beteg megértését és egylittmitkodését nagymértéekben noveli, ha konkrét, lathatd
bizonyitékkal tudjuk aldtdmasztani az életmodbeli valtoztatasok és/vagy gyogyszeres
terapia sziikségességét, nemcsak egy jovobeli, elméleti kockazatot tudunk eldrevetiteni,
hanem a jelenlegi érrendszeri érintettsegre is fel tudjuk hivni a figyelmet. Ezen

vizsgalomaodszerek hosszutavu koltséghatékonysaganak bizonyitasa jelenleg is zajlik.
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6. Kovetkeztetések

Vizsgalatunk eredményei alapjan a kardiovaszkularis rizikdfaktorok jelenléte és a
szubklinikus ateroszklerozis eldfordulasa panaszmentes populacioban, a kozép-
magyarorszagi régidban jelentés mértéki. A szubklinikus ateroszklerozis CIMT
méréssel, valamint sziv CT-vel tortént vizsgélata soran sikerilt 0Osszefliggést
kimutatnunk a szérum hdgysavszinttel, illetve a prediabéteszes allapottal a Budakalasz
Vizsgalatban résztvevé panaszmentes egyének kdrében. Eredményeink alapjan az

alabbi kdvetkeztetések vonhatok le.

1. A kardiovaszkularis rizikofaktorok eléforduldasa a vartnak megfeleléen
jelent6s mértéki, (a dohanyzast kivéve), a lakossag tajékozottsaga azonban nem

megfeleld.

2. A HbAl1c%-szint és a Frindrisk pontszdm alapjan magasabb diabétesz-
rizikdjiiakban a koros mértékli karotisz intima-media megvastagodas nagyobb
aranyban fordult eld, mint az alacsony rizikdjuakban, fiiggetleniil az egyeb

rizikofaktorok jelenlététdl.

3. A koronaria kalcifikacié jelenléte 6nmagdban nem mutatott fuggetlen
Osszefliggést a szérum hugysavszinttel, a hagyomanyos rizikéfaktorok kozdl

csak a kor, a férfi nem és a hipertdnia bizonyult fliggetlen prediktornak.

4. A sulyos, magas kockazat( koronaria kalcifikacio Osszefuiggést mutatott a
szérum hagysavszinttel és egyéb hagyomanyos rizikofaktorokkal (kor, férfi nem,
hiperténia, dohanyzas). A magas hugysavszint tehat fiiggetlen prediktornak

bizonyult a sulyos koronéria kalcifikacio tekintetében.
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7. Osszefoglalas

A kardiovaszkularis betegségek vezetik a halédloki statisztikdkat. Ezen belll az
ateroszklerdzis kiemelt etiologiai jelent6ségli, aminek korai stadiumban valo
felismerése fontos 1épése lehet a prevencionak. A karotisz intima-média vastagsag és a
koronéria kalcifikacio mérése érzékeny, nem-invaziv mddszerek a tlnetmentes
ateroszklerdzis felderitésére. A 2-es tipusl diabétesz mellituszban szenveddk
kardiovaszkularis kockazata igen magas, €s a diagnézis felallitasanak idOpontjaban a
betegek egy részénél mar kimutathatéak az érszovodmények. A magas hugysavszint €s
a kardiovaszkularis betegségek kozotti fiiggetlen kapcsolat nem egyértelmii. Célunk a
CIMT vizsgélata volt fokozott diabetesz rizikdjuakban, valamint a koronéria
kalcifikacié hugysavszinttel valo 6sszefliiggésének vizsgalata. Egy k6zép-magyarorszagi
kardiovaszkularis sziir6program keretén beliil 2011-2013 kozott 2420 f6 kérdodives,
fizikalis, eszkozOs és laborvizsgalatat veégeztik el. A diabétesz rizikot a Findrisk
pontszam, valamint a HbA1c¢% mérése alapjan becsiiltiikk. A pozitiv CV anamnézisticket
kizartuk, igy az analizisben 1475 f6 szerepelt. A >12 Findrisk pontszamot, illetve az
5,7% feletti HbA1c% szintet emelkedettnek tekintettik. A CIMT vastagsagot 0,9 mm
felett tekintettiik korosnak. Négy rizikdcsoportot vizsgaltunk: ,.kontroll” (normal
HbAlc, FR<12), ,HbAlc” (HbAlc: 5,7-6,4%, FR<12), ,Findrisk” (normal HbAlc,
FR>12) és ,,kombinalt” (HbAlc: 5,7-6,4%, FR>12). A kéros CIMT eldéfordulésa az
elébbiek sorrendjében 9,4%, 19,7%, 27,4% és 36,4% volt (p<0.001). A tébbvaltozds
elemzés azt mutatta, hogy a kontrollhoz viszonyitva és rizikdfaktorokra korrigalva, a
kéros CIMT jelenlétére az OR-ek sorrendben 2,2 (p<0,001); 3,4 (p<0,001) és 5,1
(p<0,001). A koronaria kalcifikacio mértékét az Agatston pontszammal (CAC) irtuk le
281 f6 esetében. A CAC pontszdm 36,3%-ban (n=102) 0 volt, mig 13,9%-ban (n=39)
300 feletti. A hagysavszint pozitiv korrelaciét mutatott a CAC pontszammal (0,175;
p<0,01). A hlgysav egyeb faktoroktol fliggetlen dsszefiiggést mutatott a 300 feletti
CAC pontszammal (OR: 5,17; p=0,01). A Kkarotisz intima-media vastagsdg és a
diabétesz rizikd, valamint a sulyos koronaria kalcifikacio és a hugysavszint kozott tehat

egyeb faktoroktdl fuggetlen dsszefliggést talaltunk.
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8. Summary

Cardiovascular diseases are the leading cause of death. Among them, those of
atherosclerotic origin are of great relevance. Detecting early stage atherosclerosis is an
important step towards cardiovascular disease prevention. Carotid intima-media
thickness and coronary artery calcium (CAC) score measurements are sensitive and
non-invasive tools for detecting coronary atherosclerosis. Patients with type 2 diabetes
mellitus are at high risk for cardiovascular disease. At the time when diagnosed, part of
them already have vascular complications. The association between higher serum uric
acid (SUA) levels and cardiovascular diseases is not consistent. The aim of our study
was to assess the carotid intima-media thickness in those with increased risk for
diabetes and the association of CAC and SUA in an asymptomatic population. Health
questionnaire, medical examination and laboratory test were performed in 2420
participants of a central Hungarian cardiovascular screening program between 2011 and
2013. The risk of diabetes was estimated by the Findrisk scoring system (FR) and
HbA1c% level. 1475 participants without cardiovascular medical history were included
in the analysis. A FR>12 and a HbA1c% above 5.7% were considered as increased risk.
CIMT above 0.9 mm was regarded as pathological. Four groups were compared:
“control” (normal HbAlc, FR<12), “HbAlc” (HbAlc: 5.7-6.4%, FR<12), “Findrisk”
(normal HbAlc, FR>12) and “combined” (HbAlc: 5.7-6.4%, FR>12). Frequency of
pathological maximal CIMT was 9.4%, 19.7%, 27.4% and 36.4% in the groups,
respectively (p<0.001). Logistic regression analysis revealed that compared to control
subjects, sex and risk factor-adjusted Odds Ratios for the presence of pathological
maximal CIMT were 2.2 (p<0.001), 3.4 (p<0.001) and 5.1 (p<0.001) for the groups,
respectively. Coronary calcification was described using Agatston score in 281 patients.
36.3% (n=102) of the participants had CAC score of 0 and 13.9% (n=39) had a CAC
score of >300. SUA showed positive correlation with CAC score (0.175, p<0.01). SUA
was independently associated with CAC>300 (OR: 5.17, p=0.01) after the effects of
conventional risk factors were eliminated. We have found an association of carotid
intima-media thickness and diabetes risk and also severe coronary calcification and

serum uric acid level that is independent of other risk factors.
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