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Az artérias életkor meghatarozasanak klinikai

jelentGsége

BENCZUR BELA, MIKLOS ZSUZSANNA, KULIN DANIEL, NEMCSIK JANOS

Az artérias oregedés fizioldgias, az emberi
szervezet idGsodésével egyiitt jar6 folya-
mat, ugyanakkor egy adott egyén kronol6-
giai életkordhoz képest az artérids életkora
eltérG lehet. Ennek hatterében genetikai
tényezdk, sejtbioldgiai folyamatok és sza-
mos rizikéfaktor hatdsa all. Annak ellenére,
hogy a kockézatbecslési kalkulatorok nél-
kilozhetetlenek a prevenciés stratégiak
megvalésitasdban, jelentds kiilonbségeket
tapasztalhatunk az elére jelzett és a val6-
ban bekovetkezé események szamaban.
Emiatt van sziikség egy adott egyén indivi-
dudlis kockazatbecslésének tovabbi fino-
mitasara, erre szolgadlnak a biomarkerek. A
biomarkerek koztes (surrogate) végpont-
ként szolgdlnak, melyek megelézik, helyet-
tesitik a valodi, kemény végpontd klinikai
eseményeket. Szamos lehetséges vascularis
biomarker szerepe felmertlt a primer és a
szekunder cardiovascularis prevenciéban.
Ezek legtobbje beleillik a korai vascularis
oregedés (early vascular aging, EVA) kon-
cepcidjaba. Kozulik kizdrélag a carotis-
ultrahangvizsgélat, a boka-kar index és a
carotis-femoralis pulzushulldam-terjedési
sebesség felel meg teljesen a biomarkerek-
kel szemben tdmasztott legszigordbb kri-
tériumoknak. Az artérids oregedés folya-
mata lassithatd, kedvezdéen befolydsolhaté
a nem gyogyszeres, illetve gydgyszeres ke-
zelési stratégiakkal.
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CLINICAL IMPLICATION OF
ASSESSMENT OF VASCULAR AGE

Arterial aging is a physiologic process co-
existing with general aging of the human
body, however arterial age of a given indi-
vidual can be different from his chronolo-
gic age. The underlying causes are determi-
ned by genetic factors, cell biologic pro-
cesses and several risk factors. While risk
scores are invaluable tools for adapted pre-
ventive strategies, a significant gap exists
between predicted and actual event rates.
Therefore, it is necessary to refine the risk
stratification at an individual level, the
tools for this are biomarkers. Biomarkers
are surrogate endpoints, which precede,
substitute the real, hard endpoint clinical
events. It has been proposed that numerous
potential vascular biomarkers would have
a role in primary and secondary cardiovas-
cular prevention. Most of them fit in the
concept of early vascular aging (EVA). Only
carotid ultrasonography, ankle-brachial
index and carotid-femoral pulse wave
velocity meet perfectly the strictest criteria
against the biomarkers. The process of arte-
rial aging may be decelerated and benefi-
cially influenced with non-pharmacologic
and pharmacologic treatment strategies.
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Az artérids oregedés folyamata
és kovetkezményel

A kor el8rehaladtival mas szerveinkhez hason-
l6an az artérids rendszeriink is tipusos sejtbiol6-
giai és fenotipusos véltozdsokon megy keresztiil,
amit artérids 6regedésnek hivunk. Ezt a termé-
szetes Oregedési folyamatot a klasszikus cardio-
vascularis rizik6faktorok gyorsitjdk, aminek
kovetkeztében artérids életkorunk akdr id8sebb
is lehet a biologiai életkorunkndl. Az artérids
rendszert érint8 Oregedés jelent8ségét az adja,
hogy az esszencidlis hypertonia egyik legfonto-
sabb kivalté okanak tekinthets (1, 2). A hyper-
tonia hétterében azonositott etiolégiai faktorok
tobbsége felfoghaté olyan folyamatként, ami az
artérids 6regedést gyorsitva jarul hozz4 a hyper-
tonia kialakuldsihoz.

Az egészséges szélkazanerek (aorta és cent-
ralis artéridk) rugalmassigukbdl adédéan haté-
konyan csékkentik a nyomdsingadozast az arté-
rids rendszerben, folyamatossd teszik a nagyvér-
kori dramldst, és szerepet jatszanak a diasztolés
nyomds, és igy a megfelel§ coronariaperfizié
fenntartasaban. A kis artéridk, arteriolik pedig
kozremtikddnek a teljes periférids ellenalls
fenntartdsdban és a metabolikus igényeknek
megfelels szoveti perfdzié szabilyozdsiban. Az
oregedd artérids rendszerben zajlé 4tépiilési
folyamatok kovetkeztében ezek a funkcick
sériilnek (7-3).

Az artérids dregedés
makroszk6épos megjelenése

Az artérids oregedésre jellemz8, hogy az at-
épiilési (remodelling) folyamatok kovetkezteben
az artéridk fala, elsésorban a tunica media, meg-
vastagszik. Ez a bels§ dtmérd csokkenését és a
kiils§ dtmérs névekedését okozza (1-3). A mor-
fologiai véltozasok a tunica intimdban indulnak,
elsd jelei mar a 30-as, 40-es életévekben tetten
érhet8k. Az ér belsd rétege megvastagszik, tobb-
rétegiivé vilik, simaizomsejtek vindorolnak ide a
tunica medidbdl és lipiddepozitumok megje-
lenésével elindul az atherosclerosis folyamata
(4, 5). Késsbb megfigyelhetd lesz a tunica media
fibroticus atépiilése, jelentds megvastagoddsa és
az atherosclerosis progresszi6ja (1-3).

A morfolégiai viltozdsokhoz funkcionalis
sériilés is tarsul. A rugalmas rostok arinyidnak
csokkenésével az érfal merevebb lesz, sériil a
szélkazanfunkcié; illetve diszfunkcionalissa
valik az endothelium, ami az erek hemodi-
namikai alkalmazkoddsinak csokkenését vonja
maga utan (3).

ROVIDITESEK

ABI: boka-kar index (ankle-brachial index)

cfPWV: carotis-femoralis pulzushullim-ter-
jedési sebesség

CV: cardiovascularis

EVA: korai vascularis 6regedés (early vascu-
lar aging)

PPG: fotopletizmogréfia

PWV: pulzushullim-terjedési sebesség
(pulse wave velocity)

Az artérids oregedés hitterében
ill6 mechanizmusok

Az atépiilési folyamatok hatterében szamos sejt-
és szovetszintli folyamat azonosithaté (2, 3).
Megbomhk a sejtciklus-regulatorok egyensulya,
ami bizonyos sejtek apoptézisdhoz, mig mis sej-
tek (f8ként simaizomsejtek és fibroblastok) pro-
liferaci6jihoz vezet az érfalban (2, 3). A métrix-
metalloproteindzok aktivitdsa fokozédik, ami a
rugalmas elemek lebontdsit eredményezi (6).
Emellett kalcifikici6 is kimutathaté az érfalban
(6, 7). Jellemz8 6regedési folyamat a lokalis re-
nin-angiotenzin rendszer aktiviciéja az érfalban,
amely a remodelling szimos 1épését gyorsitja (8, 9).

Az oregedésre jellemzd altalinos alacsony
foka gyulladds az érfalat is érinti (2, 3, 8). Ezt a
gyulladdsos citokinek, kemokinek és adhéziés
molekulik, illetve kévetkezményes mitochondri-
alis diszfunkci6 és oxidativ stressz megjelenése
jellemzi (2, 3, 10, 11). Mindez az endothel sériilt
miikodéséhez, csokkent nitrogén-monoxid-fel-
szabaduldshoz, fokozott peroxinitrit-képz&dés-
hez vezet (2, 3).

Fontos hangstlyozni, hogy a felsorolt folya-
matok jelent8s hinyadit a hypertonia maga is ké-
pes aktivdlni az érfalra gyakorolt fokozott
nyomds révén, ezéltal tovabb gyorsitva az érore-
gedést, és stlyosbitva a hypertoniit (3) (1. dbra).

Az artérids regedés klinikai
kovetkezményel

Az artérids Sregedés részeként kialakuld, majd
stlyosbodé atherosclerosis kdzismerten fokozza
az ischaemids szivbetegség, a stroke, a periférids
artérids betegség kialakuldsinak rizikojit. Az
artérids falmerevség fokozédasa hypertoniihoz,
az endothelialis diszfunkci6 a hypertonia stlyos-
bitisihoz, illetve szoveti perfiziés zavarokhoz
vezethet.
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el Artérids Oregedés
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1. dbra. Az artéridkban zajlé széveti és sejtszintdi Oregedési folyamatok az érfal fibroticus dtépiiléséhez, az ér-
falmerevség fokozéddsdhoz, endothelialis diszfunkciéhoz vezetnek. Ezek talajin magasvérnmyomds-betegség
alakulbat ki. A hypertonia az erek faldra gyakorolt magas vérnyomds révén a természetes dregedési folyamato-

kat felerésitve hypertonids vascularis kdrosoddshoz és a magasvérnyomds-betegség silyosboddsihoz vezet

MMP: mdtrix-metalloproteindzok, RAS: renin-angiotenzin rendszer

Artérids érfalmerevség (stiffness)
és hypertonia

Az artérids érfalmerevség etioldgiai szerepét a
hypertonia kifejlsdésében legjobban az artériis
pulzushullimra gyakorolt hatdsain keresztiil
érthetjiik meg. Az egészséges artérids pulzushul-
lam a bal kamrai ejekci6 éltal keltett elsédleges
nyomdshullim (ejekciés hullim) és a perifériarol
visszaver6d8 nyoméshullim ereddjeként fogha-
t6 fel. Ennek értelmében a visszaver6d8 nyo-
méshulldm &ltal képviselt nyomds ritevédik az
ejekcids hullim altal generdlt nyomdsra, tgyne-
vezett nyomdsaugmenticiét okozva (12, 13).
Amennyiben merev artérids rendszer fogadja be
a bal kamra éltal tovébbitott vérmennyiséget, az
ejekcio sordn gyorsabb és nagyobb nyomasemel-
kedés tapasztalhat6é (14, 15). Emellett a mere-
vebb artéridkon gyorsabban terjed a pulzushul-
lam, a reflektdlt hullim igy hamarabb visszaér, és
jelent8sebb nyomasaugmentaciét eredményez a
centralis artéridkban (74, 15). Ezek kovetkezté-
ben a szisztolés nyomds emelkedik, kialakul a
hypertonia. A szélkazdnfunkcié sériilésének to-
vibbi kévetkezménye, hogy a vér gyorsan tovib-
bitdsra keriil az aortdbdl a periféria felé, igy a
diasztolé sordn az aortiban alacsonyabb vér-
nyomaésértékek lesznek jellemz8k (16), ami ked-
vezStlen a megfeleld coronariaperfizié fenn-
tartdsa szempontjdbdl, és novelheti az ischae-

mids szivbetegség kialakuldsinak esélyét. Az ar-
térids nyomdsra a szisztolés érték emelkedése
mellett a diasztolés érték csokkenése lesz leg-
inkabb jellemz8. A kiszélesedd pulzusnyomis
fokozza a mikrocirkuldcié pulzatilis terhelését
(17, 18).

Artérids oregedés és célszervkarosodds

A vascularis 6regedés tobb tton hozzajarul a cél-
szervkirosoddsok kifejlédéséhez is (17, 19). Az
endothel-diszfunkcié eredményeként sériil az
dramlds indukélt vasodilatatio és a szdveti per-
fazi6 metabolikus igényekhez t6rténd alkal-
mazkoddsa. Ez hypoxidhoz, oxidativ stresszhez,
a gyulladdsos folyamatok aktivici6jidhoz vezet.
Emellett a fokozott pulzatilis terhelés a mikro-
cirkuliciéban adapticiés folyamatokat indit el.
Mindezen folyamatok a kiserek 4tépiiléséhez és
funkcionalis sériiléséhez vezetnek, ami klini-
kailag célszervkirosodisok megjelenésében olt
format (veseelégtelenség, szivelégtelenség, vas-
cularis dementia stb.) (77, 18).

Hogyan lehet tetten érni
az érkirosodisokat?

A Kklinikai déntéshozatal szempontjabél alap-
vetd, hogy egy adott egyén CV kockdzatit pon-
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2. dbra. Vascularis biomarkerek vizsgilata

tosan fel lehessen mérni. Ezdltal lehet mérlegel-
ni az alkalmazhat6 kezelési stratégiik elényeit és
kockdzatait, kialakitva az optimilis, egyénre
szabott preventiv teripiit. Ennek érdekében
szamos kockdzatbecslési sémat dolgoztak ki Eu-
répaban és a tengerentilon egyarint. Eur6pdban
jelenleg a SCORE2-rendszer hasznilatos (20),
mely az adott egyén abszolit és relativ kockaza-
ta mellett egyfajta rizikééletkor-becslésére is
hasznédlhat6. A mindennapi gyakorlatban azon-
ban jelent8s kiilonbségek vannak az el8rejelzett
és a valdban bekovetkezd események eléfor-
duldsa kozott, éppen emiatt volt sziikség olyan
tovabbi vascularis vizsgilomédszerek bevezeté-
sére, melyek az adott egyén individuélis érsta-
tuszdnak pontosabb felmérését teszik lehet6vé,
vagyis segitik minél korabban felderiteni a
tiinetmentes, aszimptomatikus érkdrosoda-
sokat, beazonositani a vulnerdbilis egyéneket
(21).

Ezeket a médszereket szokds vascularis bio-
markereknek is nevezni, hiszen tovabbi eszkdzt
jelenthetnek a kockazat finomitdsiban, ponto-
sitdsiban egy adott egyén individuidlis szintjén.
Kozéjiik tartozik az aorta pulzushulldm terjedési
sebességének mérése (PWV), a boka-kar index
(ABI), valamint a carotisok Doppler-vizsgilata,
melyek mindegyike megfelel a biomarkerekkel
szemben timasztott kritériumoknak (2. dbra)
(22). Ugyanakkor fontos kihangstlyozni, hogy a
hirom biomarker a tiinetmentes érelviltozasok
kiillonb6z8 stddiumat képes kimutatni. Az ar-

térids stiffness mérés elénye, hogy képes a kéros
érfalfunkcié kimutatdsira még a strukturilis
elvaltozdsok (példiul plakk) megjelenése elétt, a
masik két médszer (boka-kar index, carotisultra-
hang) az érbetegség késébbi stddiumat tudja iga-
zolni.

A sz6ban forgé vascularis biomarkerek mind-
egyike beleillik a korai vascularis éregedés kon-
cepciéjiba, melynek éppen az a lényege, hogy a
kronolégiai életkorhoz képest az adott egyén
CV kockazatit és a bekovetkez8 eseményeket az
artérids érrendszerének az dllapota donti el. Bir a
korai vascularis 6regedés, az EVA modern kori
koncepci6ja a 2008-ban sziiletett meg, mégis
évszazadok 6ta ismert tény, hogy a hosszi élet
titka az érrendszeren mulik, hiszen az a mondais,
miszerint egy ember annyi i1d8s, amilyenek az
artéridi, Thomas Sydenhamtol (1624-1689), a brit
LwHippokratésztél” szirmazik. Mar akkoriban
felismerték, hogy a rizikéfaktorok tartés hatdsa-
nak kitett érfalakon szubklinikai (tiinetmentes)
elviltozasok alakulhatnak ki, melyek az erek
korai 6regedésén keresztiil elvezethetnek a mani-
feszt érbetegségekig. Az EVA segit értelmezni,
miért alakulnak ki egyesekben viszonylag fiata-
lon érrendszeri, szervi kirosodasok és idé elétti
vascularis események, mdisokban pedig miért
nem. Alkalmasnak litszik a fokozott CV koc-
kazatt, de még aszimptomatikus egyének veszé-
lyeztetettségének meghatirozasira, éppen a ma-
nifeszt érbetegségek és a halilozds megel6zése
érdekében (23).

Mit mondanak az ajanldsok?

A 2013-as eurépai hypertoniaajanlisban (24)
még mind a carotisultrahang, mind a boka-kar
index és a pulzushullim-terjedési sebesség meg-
hatdrozdsa is hypertonids betegek érrendsze-
rének vizsgalatira I1a osztalya ajinlasként szere-
pelt. Ehhez képest mind a 2016-o0s eurdpai pre-
venciés guideline (25), mind a 2018-as eurdpai
hypertonia-guideline (26) IIb osztilyd ajanléssa
wfokozta le” a vascularis biomarkerek elvégzését,
mintha 2013 6ta kevesebb bizonyiték szélna az
elvégzésik mellett. Ez ugyanakkor egyaltalan
nem igy van, még szerencse, hogy két ajinldsban
megmaradt a Ila osztalyd javaslat: egyik éppen
az a 2015-ben megjelent kozos allisfoglalas,
melyet az ESC periférids keringéssel foglalkozé
munkacsoportja és az Artery Society alakitott ki
(27) (1. tdbldzat), a méasik pedig a legfrissebb,
2018-as magyar hypertoniaajinlds (28). Mind-
kett& véltozatlanul megfontolandénak javasolja
az emlitett vascularis vizsgalatok elvégzését.
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Az artérids életkor Gjszerd
megkozelitése innovativ
modszerekkel

Az artérids életkor egyik gold standard meg-
hatdrozasi metodikija, a pulzushullim-terjedési
sebességen (PWV) alapul. A PWV-meghatdrozds
legelfogadottabb médszere a tonometrids, azaz
nyomdsszenzorral miik6ds eljirds, azonban sza-
mos limiticiéja miatt mai napig nem terjedt el
sem itthon, sem a kiilfoldi ellithelyeken.

Ugyanakkor vitathatatlan el&nye a tonometrids
PWV-mérésnek, hogy mivel az a. carotison és az
a. femoralison torténik a mérés, a detektalt
nyomdshullim a lehetd legjobban titkrézi az aor-
taban uralkodé centrilis hemodinamikai vi-
szonyokat. A mérSrendszerek tobbsége a PWV-
mérésen tal a centralis artérids nyomds becslésére
is alkalmas. Egyre nyilvdnvalébb, hogy a centrélis
nyomdsviszonyok ismerete pontosabban jelzi
elére a cardiovascularis szév8dményeket, igy
ezek ismerete az antihipertenziv teripidk meg-
vélasztdsandl 1s egyre fontosabb szempont
(29-31). Sz6 volt réla, hogy az artérias stiffness
vizsgalomodszereit a legfrissebb ajdnldsok IIb
szint{i ajanlasként emlitik (megfontolhat6 — ,may
be considered”), leginkdbb a nehéz kivitelezés és
az alacsonyabb reprodukalhat6sig miatt (32-34).

Emiatt az elmult 1d8szakban egyre tobb fi-
gyelem és kutatds fordul konnyebben kivite-
lezhetd, operitorindependens, gyorsabb és ol-
cs6bb  technolégidk kifejlesztése és klinikai
validacidja felé.

Az egyik megkézelités, hogy a felkari man-
dzsettds, agynevezett oszcillometrids mérési
modszert ,okositjak” fel, és a mandzsetta altal
rogzitett pulzushullimot analizaljak, tovabba a
rogzitett jelet bizonyos fiiggvényekkel dtalakit-
jik egy becsiilt centrilis nyoméashullimma. Ilyen
rendszerek példdul a magyar fejlesztésti Arterio-
graf, a német Mobil-O-Graph (35, 36), valamint
az orosz BPLab. Tovibbi eldnyiik ezeknek a
rendszereknek, hogy a rendel8i pulzushullim-
méréseken feliil ABPM-ként (24 6rds vérnyo-
masroégzitd rendszer) is miikddnek.

Az oszcillometrids rendszerek mellett egyre
tobben kutatjadk a még egyszer(ibb hardveres
megolddson alapul6 fotopletizmogritiis (PPG)
pulzushulldim-analizisben rejld potencidlt. Az
artéridss nyomdashullim dltal okozott pulzicié
miatti valtozé fényelnyelés elvén mitkéds me-
todikdt a klinikumban széles korben hasznile
pulzoximéterek vagy az okosérik szivirekven-
cia-kovetd funkci6ibél mér tomegek ismerik.
Ugyanakkor kevésbé ismeretes, hogy ezzel a

1. tablizat. A vascularis biomarkerek hasznossdga a primer és szekunder

vascularis prevenciéban

Evidencia

Ajanlas

Megjegyzés

mérsékelten hasznos

a kockazatbecslésben,

a carotisplakkokkal egytitt
értékelve

hasznos a kockazat-

becslésben, f8leg nskben

osztilya  szintje
Carotisultrahang IIa A
Boka-kar index IIa A
Artérids stiffness ITa A

(carotis-femoralis PWV)

becslésben

hasznos a kockazat-

moédszerrel nem csak a szivirekvencidt lehet
meghatdrozni, hanem az egész pulzushullim
rogzithetd, és a beteg aktualis hemodinamikajat
leiré paraméterek szdrmaztathaték (37-39).
Tengerentuli szerz8k mellett Eurépaban is
létezik egy kutat6i halézat, mely az artérids
életkor kutatdsival és a koncepcié szakmai és
laikus ismeretterjesztésével foglalkozik (Vasc-
AgeNet — www.vascagenet.en). Ezen belil is van
egy kiilon munkacsoport, melynek kutatdsai {6-
kuszdban a fotopletizmografia altal meghata-
rozhaté hemodinamikai informiciék lehet&ségei
dllnak. Osszefoglalé koézleményiikben harom
csoportot definidlnak az artérids életkor méré-
sének becslésére (40).

1. Szimpla PPG, amikor csak egy szenzorral
torténik a pulzushullim régzitése — ebben az eset-
ben a pulzus morfolégiai elemzésének segitségé-
vel nyerhet8ek olyan markerek, melyek alkalma-
sak lehetnek az artérids életkor objektivizilasara.
Ilyen rendszer példdul a magyar fejlesztési
SCN4ALL (41, 42) vagy a koreai Meridian DPA
(43). Ezek a rendszerek az artérids életkor becs-
lése mellett egyéb, hemodinamikai paramétereket
is szdmitanak a pulzushullimértékekbdl [példaul
bal kamrai ejekci6s 1d8, korosoddsi (ageing) index
vagy a vegetativ idegrendszer mtikodése altal
betfolyésolt pulzusvariabilitas].

2. Tébb PPG szenzor egyidejli alkalmazisa
kilonb6zd lokalizicidkban — a kilonbszd
lokalizaciok kozti pulzushullimkésésbsl kovet-
keztetnek a pulzushullim-terjedési sebesség
véltozdsira. Ugyanis minél merevebb az artérids
rendszer, annal kisebb lesz a két jel kozti késés.
Ilyen rendszer példdul a francia fejlesztésd
pOpmetre (44).

3. PPG és egyéb szenzor — példiul az EKG -
kombiniciéja — itt is a jelkésés elvén miiksdik az
artérids érfalmerevség és ezéltal az artérids élet-
kor becslése, csak ebben az esetben az EKG-hoz
képest mérik a PPG-jel késését. A legszélesebb
kérben alkalmazott példa erre a megoldasra azon
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3. dbra. A stiffnessindex szdimitdsanak médja

okosordk csoportja, melyek képesek EKG- és
PPG-jel rogzitésére is — habar a legtobb rendszer
még nem rendelkezik szoftveresen az ilyen médon
nyerhetd artérids életkorbecslés funkciéval.

Ugyan az artérids életkor gold standard mar-
kere a pulzushullim-terjedési sebesség (PWV),
ezenfelil egyéb megkozelitések is léteznek, és
klinikailag tesztelésre keriiltek annak érdekében,
hogy a tonometrids PWV-mérésnél tapasztalt
gyakorlati limiticiékat kikiiszébdlve hasonlé
klinikai hasznossdgot lehessen elérni.

A leggyakrabban hasznailt, PPG-jelbdl szdmi-
tott paraméter a stiffnessindex (SI) (3. dbra),
melyet a PWV-vel és az ugyancsak tonometridval
is szamitott augmentécids indexszel (Alx) vizs-
gilt tobb tanulméiny. Millassean és munkatirsai
87 egészséges alanyon végzett vizsgilattal azt
talaltak, hogy kozéperds korrelacié van a PWV
és a SI-értékek kozt (r = 0,65, p = 0,0001) (45).
Clarenbach és munkatirsai vizsgilatiban a
tonometrids modszerrel rogzitett és kalkuldle
Alx és a PPG-alapt SI korreldcidjir vizsgaleak
osszevetve a 2003-ban publikilt eurépai SCORE
cardiovascularis rizikébecsld pontrendszerrel
(46). Az Alx és az ST kozti korrelaciot kozepes-
nek talaltik a bevont 83, kiilonb6z6 cardiovascu-
laris rizik6profillal rendelkez8 alanyon (r = 0,48,
p = 0,001). Mindkét paraméter hasonlé korrela-
ci6t mutatott a SCORE-rizikébecslés ered-
ményével (Alx: r = 0,54, p = 0,001 és SI: r =
0,56, p = 0,001). Ugyanakkor fontos megfi-
gyelés, hogy mig mindkét paraméter megfelelen
alkalmas volt arra, hogy elvilassza egymastél a
magas és az alacsony SCORE-rizikébecslésssel
rendelkez8 betegeket, addig csak az SI bizonyi-
totta hasznossigit a kozepes és magas rizikéju
betegek elkiilonitésében, aminek leginkibb
klinikai konzekvencidja lehet.

Természetesen a PPG-alapt technolégidnak az

elényei mellett ugyantigy megvannak a hitranyai
is. A periférids viszonyok, obesitas, szdveti per-
fazi6, tovabba kornyezeti hatdsok: h&mérséklet
(reaktiv vasoconstrictio vs. dilatici6), kiilsé fény-
hatdsok, mozgisi miitermék (47). Ugyanakkor a
kénnyti kivitelezhet8ség, a koltséghatékonysig,
illetve maga a tény, hogy tobb millié okos-
eszkdzben, illetve a Covid-19-pandémia iltal
széles korben beszerzett pulzoximéterekben mar
a populdcié széles rétege szdmira elérhets a
pulzushullim-analizishez sziikséges hardveres be-
rendezés, 1j tavlatokat nyithat a populdciészintd,
pulzushullim-alapt cardiovascularis rizikébecslés,
tovabba a terdpiamonitorozds el6tt. A 2. tdbldzat
osszefoglalja a tonométeres PWV-mérés és a
PPG-alapa artéridséletkor-becslés elnyeit és
hatranyait (a legfontosabb faktorokat kiemelve).

Azt azonban ki kell hangstlyozni, hogy a nagy
cardiovascularis kockdzat markereként jelenleg a
cfPWV > 10 m/sec az elfogadott paraméter. Egy
masik médszerrel nyert, példiaul PPG-gorbébasl
szdmitott paraméterek kdzepes mértékd korrela-
ci6ja nem jelenti azt, hogy az adott moédszer
alkalmas a nagy cardiovascularis rizik6 megal-
lapitasara, tovabbi validiciés vizsgilatokra van
szitkség ennek megerdsitésére.

Az artérids oregedés mogott allé
rizik6tényez3k és befolydsolasi
lehet3ségeik

Az artérids életkor kronolégiai életkorhoz
képest megnyilvinul6 felgyorsult elgrehaladasat
szdmos rizikéfaktor és rizikét befolydsolo
tényez8 okozhatja, melyek megfeleltethet8k az
arterio- és atherosclerosis rizikéfaktorainak, és
az artérids érfalmerevség progresszi6jihoz ve-
zetnek. Az artérids érfalmerevség mértékének és
az artérids életkor el6rehaladdsinak markere az
aortapulzushullim-terjedési sebesség (pulse wave
velocity, PWV), melynek fokozodisa az érfal
rugalmassiganak csokkenésére, az aorta ,orege-
désére” utal (23). Az aorta PWV-értékének leg-
elfogadottabb, ,arany standard”, noninvaziv ké-
zelitése az arteria carotis és arteria femoralis
kozotti PWV (cfPWV) meghatdrozasa, melynek
10 m/s feletti értéke jelez célszervkirosodast
(48). Azok az intervencidk, melyek a cfPWV-t
csokkentik, vagy progresszi6jit az élettani
0,05-0,15 m/s/év szinten tartjik, sikeresen las-
sitjak az artérids oregedést. Ezek lehetnek élet-
moédviltashoz vagy gyogyszeres kezeléshez kot-
het8 beavatkozdsok.

Az életméd-valtoztatisok koziil a testmozgis
cfPWV-re gyakorolt j6tékony szerepét latva-
nyosan demonstralja Ashor és munkatdrsai 2014-
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2. tabldzat. A tonométeres és PPG-alapii artérids életkormérés dsszebasonlitdsa

Tonométeres PWV-mérés

Erdsség Limiticié

Periférias artériis életkor mérés (PPG-alapu)

ErGsség Limitacid

j6 kozelitéssel mutatja képzett operétor sziikséges
a centralis hemodinamikai

viszonyokat

gold standard mérési hosszabb mérési id8igény

médszer

legtobb publikalt adat driga eszkoz

szamos kiils faktorra
érzékeny

kénny( hasznilhat6sig

tavolabbi mérés az aortdtdl
— periférids hatdsok is meg-
jelennek a jelben

operatorindependens, ott-
honi mérésre is hasznilhaté

nem tokéletes a korrelicié

a gold standarddal

koltséghatékony, kénnyen
skélazhat6, BigData analizis-
sel tovabbi dsszefiiggések
tarhatoak fel

ben publikilt metaanalizise (49). Negyvenkét
vizsgalat 1627 betegének adatait elemezve azt
talaltak, hogy az aerob testmozgis dtlagosan 0,39
m/s-mal csokkentette a cfPWV-t, és ez a hatis
markansabb volt (1,0 m/s-es csdkkenés) azok-
nal, akiknek merevebbek voltak az artériai (kiin-
duldsi PWV > 8,0 m/s). A rezisztenciaedzés j6-
tékony hatdsit nem sikeriilt igazolni.

A teststlycsokkentés cfPWV-re gyakorolt jo-
tékony hatdsit frja le Petersen és munkatdrsai
metaanalizise, melybe 20 vizsgilat 1259 alanyat
vontdk be (50). A fogyést a vizsgilatokban diéta-
val, diétdval és testmozgissal vagy gyomor-
sz{ikit6 mtéttel érték el. Eredményeik alapjan
10%-os teststlyvesztés a cfPWV-t 0,8 m/s-mal
csokkenti.

A sébevitel csokkentésének cfPWV-re gyako-
rolt hatdsit D’Elia és munkatdrsai vizsgaltak
2018-ban publikilt metaanalizisiikben (51). Ti-
zenegy vizsgilat 431 alanydnak bevonasaval vis-
zonylag révid (1-6 hetes) intervenciés id8 és
5,13 g-mal csokkentett napi sébevitel mellett a
cfPWV szignifikins mértékd, 2,84%-os csok-
kenését igazoltik.

A gyo6gyszeres kezelés szintjén a vérnyomads-
csokkent8k egyértelmiien markdnsan csokkentik
az artérids oregedést. Shabin és munkatirsai meta-
analizisének elsd részében ot vizsgilat 469 alanya-
nak bevonasival azt taldltak, hogy az ACE-
gatlok placebdval 6sszehasonlitva 1,69 m/s-mal
csokkentik a cfPWV-t (52). A kézlemény ma-
sodik részében kilenc vizsgalat 378 alanyanil ele-
mezték az ACE-gitlok hatdsit mis gyogyszer-
csoportokkal (ARB-k, kalciumcsatorna-blokko-
16k, B-blokkoldk, diuretikumok) 6sszehasonlit-
va, és nem taldltak szignifikins kiillonbséget a
cfPWV-csdkkenésben.

A koleszterincsokkent8krdl is igazolodott
metaanalizis szintjén, hogy jétékonyan befo-
lydsoljak a cfPWV-t. D’Elia és munkatarsai 11
bevont vizsgilat 573 alanydn igazoltdik a
cfPWV 6,8%-0s atlagos csdkkenését széles tar-

3. tdbldzat. Az artérids oregedés megdllitdsdr célzo életmdd-vdltoztatdsi és
gyogyszeres terdpids beavatkozdsok. Nowak KL és munkatdrsai kozleménye
alapjdn (58), médositva

Eletméd-valtoztaté Evidencia

stratégia

Aerob testmozgis | artérids érfalmerevség ++
| vérnyomis

Teststlycsokkentés | artérias érfalmerevség ++++
| vérnyomis

Sobevitel csokkentése | artérids érfalmerevség +4+++
| vérnyomds

Flavonoidok | artérids érfalmerevség +++
<> vérnyomds

Egészséges diétds protokollok | (?) artérids érfalmerevség +

(DASH, mediterrin diéta) | vérnyomads
Gyégyszeres kezelés Hatés Evidencia

Antihipertenziv | artérids érfalmerevség +++++
gyogyszerek | vérnyomds
Statinok | artérias érfalmerevség +++++
< vérnyomas
mTOR-inhibitorok | artérids érfalmerevség +
< vérnyomas
AMPXK-aktivitorok | artérids érfalmerevség +
| vérnyomds
Sirtuinaktivatorok | artérids érfalmerevség +
| <> vérnyomis
Anti-proinflammatorikus | artérias érfalmerevség +
citokinkezelés < vérnyomis
PPAR-y-aktivitorok (?) artérids érfalmerevség +
| vérnyomis
Antifibroticus 4gensek (?) artérids érfalmerevség +

| vérnyomds

| cs6kkenést jelez; <> gyenge vagy ellentmondésos bizonyitékot jelez; (?) elérhets
adatok hidnyit jelzi.
AMPK: adenozin-monofoszfit aktivalta proteinkiniz, DASH: Dietary Approaches
to Stop Hypertension, mTOR: a rapamycin mechanisztikus célpontja, PPAR: per-
oxisomaproliferitor aktivélta receptor. (A cfPWV mérésével megillapitott valtoza-
sokra vonatkoznak.)

tomanyban mozgé (2-144 hét) kovetési 1d8
mellett (53).

Az antidiabetikumokkal kapcsolatban a
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cfPWV-re gyakorolt hatdsrél kevesebb adattal
rendelkeziink, de ezek is az artérids Sregedés
lassitdsanak az irdnyaba mutatnak. A metformin
cfPWV-re kifejtett jotékony hatdsit egy rando-
mizalt, kontrolldlt vizsgalat igazolta 30 polycys-
tis ovarium szindrémiban szenved8 nébetegen
12 hetes kovetés mellett. Agarwal és munkatdrsai
vizsgalata a cfPWV 0,76 m/s-os csokkenését iga-
zolta (54). Bar mds hatéanyagokkal a cfPWV-re
gyakorolt hatdsr6l nincsenek jelent8s tanul-
ményok publikilva, alacsonyabb evidenciaszint
mellett, mis moédszerrel mért PWV-vel vagy
egyéb artérids érfalmerevségi paraméterrel vég-
zett vizsgilatok mds antidiabetikumok esetében
is az artérids Oregedés lassitdsit sugalljik
(55-57).

A fenti eredmények alapjin tehit kijelenthetd,
hogy életméd-véltoztatissal, azon belil is elss-
sorban aerob testmozgissal, teststlycsokkentés-
sel és a sébevitel csokkentésével, valamint anti-
hipertenziv, koleszterincstkkentd és antidia-
betikus gydgyszeres intervenciéval hatékonyan
lassithaté az artérids oregedés. A 3. tdblizar a
fent emlitett és egyéb, részletesen terjedelmi
korldtok miatt ebben a fejezetben nem targyalt
moédszerek artérids dregedést csdokkentd hatdsait
és az ezzel kapcsolatos evidencidk szintjét foglal-
ja 0ssze Nowak KL és munkatirsai kézleménye
alapjén (58).

Kovetkeztetések

Az artérids oregedés a szervezet normalid8so-
déséhez képest a rizikéfaktorok és genetikai
tényez8k hatdsira gyorsabb vagy lassabb folya-
mat lehet. Felismerésében az emlitett vascularis
biomarkerek segithetnek, az artérids vasculatura
mads-mas teriiletérdl nytjtanak informacidkat, els-
nyiik a noninvazivitisuk és a viszonylag kénny(
elvégezhet8ségiik. Nem lehet kijelenteni, hogy
egyilk vagy miésik vizsgilat jobb vagy er&sebb
lenne a masiknal, és akir 6nmagiban elvégezve
negativ lehet az eredményiik. Emiatt a ren-
delkezésre all6 moédszerek koziill minél tobbet
érdemes elvégezni olyan aszimptomatikus
egyének korében, akiket a klasszikus rizikébecs-
lés alapjin a kozepes kockizata SCORE2-ka-
tegéridba sorolnank, mivel esetiikben a vascularis
biomarkerek jelent8sen befolyasolhatjik a koc-
kazatbesorolast, ezéltal el8segitve a dontést a ke-
zelés megkezdésérdl, illetve annak intenzitdsirdl,
rdadasul a betegek éltal is kozérthets informa-
ciokkal szolgilhatnak az artérids életkorukrol.
Az artérids oregedés késleltetésében szamos élet-
modbeli és gydgyszeres terapia dll rendelkezésre.
Az djabban kifejlesztett, nagy tomegekben
elvégezhets periférids vizsgilomoédszerek segi-
thetnek az artérids életkor meghatirozisit minél
szélesebb korben elterjeszteni.
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