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ALFABETYCZNY WYKAZ NAJCZESCIEJ STOSOWANYCH

SKROTOW:

ABI — Ankle Brachial Index - wskaznik kostka-ramig

ABPM — Ambulatory Blood Pressure Monitoring - dobowy pomiar ci$nienia
tetniczego w warunkach ambulatoryjnych

ADMA — Asymmetric Dimethylarginine - asymetryczna dimetyloarginina

ADP — Aortic Diastole Pressure - rozkurczowe cisnienie centralne w aorcie
wstepujacej (Aortic DP=AoDP)

Al — Augmentation Index - wskaznik wzmocnienia w badaniu systemem
Endo-PAT 2000®

Al 75HR — wspdlczynnik wzmocnienia skorygowany do czestosci akcji serca
HR=75/min w badaniu systemem Endo-PAT 2000®

AlX — Augmentation Index - wspotczynnik wzmocnienia ci$nienia fali w badaniu
systemem SphygmoCor®

Alx 75SHR  — wspotczynnik wzmocnienia cisnienia fali skorygowany do czestosci akeji
serca HR=75/min w badaniu systemem SphygmoCor®

AP — Augmentation Pressure - cisSnienie wzmocnienia

ApoB — Apolipoproteina B

APP — Aortic Pulse Pressure - centralne ci$nienie tgtna = cisnienie tetna (AOPP)

ASCVD — Arteriosclerotic Cardiovascular Disease Risk Estimator —
skala ryzyka sercowo-naczyniowego

ASP — Aortic Systole Pressure - skurczowe cisnienie centralne w aorcie wstepujacej
(Aortic SP=A0SP)

bFMD — brachial Flow Mediated Dilatation - rozszerzalno$¢ tetnicy ramiennej
zalezna od przeptywu (bFMD%)

BH4 — tetrahydrobiopteryna

BMI — Body Mass Index - wskaznik masy ciata

bNMD — brachial Nitrogliceryn Mediated Dilatation — rozszerzalnosc¢ tetnicy
ramiennej po podjgezykowym podaniu nitrogliceryny (0NMD%)

CABG — Coronary Artery Bypass Grafting - pomostowanie aortalno-wiencowe

CAD — Coronary Artery Disease - choroba niedokrwienna serca = ChNS

CCA — Common Carotid Artery - tetnica szyjna wspolna



CVvD — Cardiovascular Disease - choroba serca i naczyn (choroby uktadu sercowo-

naczyniowego) = ChSN

DBP — Diastolic Blood Pressure — rozkurczowe cisnienie tetnicze

ECs — Endotelial Cells - komorki srédbtonka naczyniowego

EID — Endothelium Independent Dilatation - rozszerzalnos¢ tetnicy niezalezna od
srodbtonka

eNOS — Endothelial Nitric Oxide Synthase - srodbtonkowa syntaza tlenku azotu

ESC — European Society of Cardiology - Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne

ESH — European Society of Hypertension - Europejskie Towarzystwo Nadci$nienia
Tetniczego

ET-1 —endotelina 1

FRAMINGHAM 2008 - skala ryzyka sercowo-naczyniowego

HbA1c —hemoglobina glikowana

HDL-C — High Density Lipoprotein — lipoproteina wysokiej gestosci

HR — Hazard Ratio — hazard wzglgdny = RR — Relative Risk - ryzyko wzgledne

HR — Heart Rate - czgsto$¢ pracy serca

IFG — Impaired Fasting Glucose - nieprawidlowa glikemia na czczo

IGT — Impaired Glucose Tolerance - nieprawidtowa tolerancja glukozy

IMT — Intima-Media Thickness - kompleks intima-media t¢tnicy szyjnej

IVUS — Intravascular Ultrasound — wewnatrzwiencowa echokardiografia

dopplerowska

LDL-C — Low Density Lipoprotein - lipoproteina niskiej gestosci

LnRHI — Reactive Hyperemia Index - Wskaznik Reaktywnej Hyperemii (wyrazony
wartos$cig logarytmu naturalnego)

Lp(a) (LPA) — Lipoproteina (a)

LpPLA2 — fosfataza A2 zwigzana z lipoproteinami

LVH — Left Ventricular Hypertrophy - przerost lewej komory serca

MAP — Mean Arterial Pressure - $rednie ci$nienie tgtnicze krwi

MCP-1 — biatko chemotaktyczne monocytow typu 1

MODY — Maturity Onset Diabetes of the Young — cukrzyca typu dorostego u ludzi
mtodych

NO — Nitric Oxide - tlenek azotu

OGTT — Oral Glucose Tolerance Test - test doustnego obcigzenia glukoza

OR — Odds Ratio - iloraz szans



PCI
PDGF
PGI,

PP
PROCAM

PWA
PWV
QCA

QRISK

RH-PAT

SBP
SCORE
TC (TCh)
TG

t-PA
TXA,
VCAM-1
WHO
WHR

— Percutaneosus Coronary Interventions — przezskorne interwencje wiencowe
— Platetel-Derived Growth Factor - ptytkopochodny czynnik wzrostu.

— Prostaglandin 12 - prostaglandyna 12 - prostacyklina

— Pulse Pressure - ci$nienie t¢tna

— Prospective Cardiovascular Mznster Study Risk Score - skala

ryzyka sercowo-naczyniowego

— Pulse Wave Analysis - analiza fali ciSnienia obwodowego i centralnego
— Pulse Wave Velocity — predko$¢ propagacji fali tetna

— Quantitative Coronary Angiographic Analysis — iloSciowa angiografia z
probami prowokacyjnymi

— Qresearch Cardiovascular Risk Algorithm - skala ryzyka sercowo-
naczyniowego

— Reactive Hyperemia Peripherial Arterial Tonometry - tonometria tetnic
obwodowych w warunkach reaktywnego przekrwienia

— Systolic Blood Pressure - skurczowe cisnienie tetnicze.

— Systematic Coronary Risk Evaluation — skala ryzyka sercowo-naczyniowego
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— Waist-Hip Ratio - wskaznik talia-biodra



|.  WSTEP

1.1 Epidemiologia miazdzycy i chorob ukladu sercowo-naczyniowego

Schorzenia uktadu sercowo-naczyniowego zwigzane z rozwojem miazdzycy sg jedng
z najczestszych przyczyn zgondéw na $wiecie. Z raportu World Health Organization (WHO)
omawiajgcego  epidemiologie chordob niezakaznych (Global Status Report on
Noncommunicable Diseases), opublikowanego w 2014 roku wynika, ze z powodu choréb
uktadu krazenia w 2012 roku zmarto na calym $wiecie 17,5 mln oséb, co stanowi 46,2%
wszystkich zgondw z przyczyn niezakaznych [1]. Okoto 7,4 min zgondéw zwiazane bylo
z chorobg niedokrwienng serca, natomiast 6,7 mln spowodowane byto udarem moézgu. Ponad
75% zgonow z powodu CVD przypada na kraje nalezace do tzw. stabo i1 $rednio
rozwijajacych si¢ [2]. WHO prognozuje, ze w 2030 roku liczba zgonéw z powodu schorzen
sercowo-naczyniowych moze wynies$¢ blisko 23,3 mln oséb.

Czestos¢ wystepowania choroby niedokrwiennej serca zwicksza si¢ wraz z wiekiem.
Szacuje si¢, ze wynosi 5-7% wsrod kobiet w wieku 45-64 lat, natomiast 10-12% wsrod kobiet
w wieku 65-84 lat. Wér6d mezczyzn proporcje te wygladaja nastgpujaco: 4-7% wsrod
mezezyzn W Wieku 45-64 lat; 12-14% dla 65-84 r.z. Ocenia si¢, ze roczna zapadalno$¢ na
chorobe niedokrwienng serca wsrod osob plci meskiej w wieku 45-65 lat w populacjach
krajow zachodnich wynosi 1%, natomiast wérod kobiet w wieku ponizej 65 lat jest nieco
mniejsza. Wér6d mezczyzn i kobiet w wieku 75-84 lat roczna zapadalno$¢é wynosi prawie 4%
[3, 4].

Z danych Ministerstwa Zdrowia opublikowanych w ramach ,, Narodowego Programu
Wyréwnywania Dostgpnosci do Profilaktyki 1 Leczenia Choréb Ukladu Sercowo-
Naczyniowego POLCRAD 2013-2016” wynika, ze w Polsce w 2011 roku z powodu choréb
uktadu krazenia zmarto 90525 kobiet i 79346 me¢zczyzn, co stanowi odpowiednio 40% i 51%
wszystkich zgonow w Polsce, a z tego 29808 os6b zmarto przedwczesnie tj. przed
ukonczeniem 65 r.z. Na przetomie lat 80 1 90-tych choroby uktadu krazenia byly przyczyna
ponad 52% zgonow (210 tys. osob w skali roku). Od tamtej pory nastgpuje stopniowy spadek
umieralno$ci z powodu choréb uktadu sercowo-naczyniowego w Polsce, a redukcja
Smiertelnosci byla najwazniejszym czynnikiem ktory spowodowat wydluzenie S$redniej
dtugosci zycia spoteczenstwa polskiego. Wspodtczynnik zgondw z powodu chorob uktadu
krazenia w 2011 roku w Polsce wynosit odpowiednio: 198,7/100tys. m¢zczyzn 1 56,7/100tys.
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kobiet w przedziale wiekowym 25-64 lata. W 2011 roku liczba osob hospitalizowanych
z powodu choréb uktadu krazenia w Polsce wynosita 1082652. Na liczbe t¢ sktadalo si¢ okoto
291 tys. (26,9%) osoéb hospitalizowanych z powodu choroby niedokrwiennej serca, w tym
z powodu zawatu serca ok. 76 tys. 0sob. Na drugim miejscu byta niewydolnos¢ serca — okoto
169 tys. 0sob (15,6%), na trzecim miejscuU choroby naczyn mézgowych — okoto 124 tys. oséb
(11,5%) [5].

1.2. Czynniki rozwoju miazdzycy i choroby niedokrwiennej serca

Choroby uktadu sercowo-naczyniowego maja ztozong patogeneze. Szereg czynnikow
ryzyka wykazuje zwigzek z rozwojem miazdzycy. Zgodnie z najnowszym wydaniem ,,Interna
Szczeklika — Podrgcznik chorob wewnetrznych 2015”[6] oraz wytycznymi ESC z 2012 roku
[7] czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego dzielg si¢ na niepodlegajace i podlegajace
modyfikacji.

Do czynnikow ryzyka niepodlegajacych modyfikacji zaliczmy:

e wiek: mezczyzni > 45 lat, kobiety > 55 lat
o pleé: wigksze ryzyko u mezczyzn niz u kobiet przed menopauza
e wczesne (U mezczyzn < 55 r.Zz., u kobiet < 65 r.z. ) wystgpowanie w rodzinie choroby

niedokrwiennej serca lub choroby innych tetnic na podtozu miazdzycowym
Czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego podlegajace modyfikacji :

e podwyzszone ci$nienie tetnicze krwi

e palenie tytoniu

e nadwaga lub otylos¢

e uposledzona tolerancja glukozy lub cukrzyca

e zwigkszone stgzenie cholesterolu LDL (LDL-C) w osoczu
e niskie stezenie cholesterolu HDL (HDL-C) w osoczu

e zwigkszone stezenie trojglicerydow (TG) w osoczu

e matla aktywnos$¢ fizyczna

e nieprawidtowe zywienie

e psychospoteczne czynniki ryzyka
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Poza wymienionymi powyzej ,klasycznymi” czynnikami rozwoju chorob uktadu
sercowo-naczyniowego, kolejng grupe stanowig nowsze predyktory rozwoju miazdzycy.
Zaliczmy do nich: biomarkery zapalne (biatko C-reaktywne [8], fibrynogen [9]), biomarkery
zakrzepowe (homocysteina [10], fosfolipaza A2 zwigzana z lipoproteinami - LpPLA2 [11]).

1.2.1. NadciSnienie tetnicze

Nadci$nienie tetnicze definiuje si¢ jako wzrost ci$nienia tetniczego skurczowego (Systolic
Blood Pressure — SBP) > 140 mmHg i/lub wzrost ci$nienia rozkurczowego (Diastolic Blood
Pressure — DBP) > 90 mmHg [12].

Klasyfikacje cisnienia tetniczego wg wytycznych ESH i ESC (2013r.) oraz PTNT (2015r.)
przedstawia ponizsza tabela [12, 13]:

Tabela 1.2.1.1. Klasyfikacja ci$nienia tgtniczego w pomiarach gabinetowych wg ESH i ESC (2013r.)
oraz PTNT (2015r.).

KATEGORIA SBP (mmHg) | DBP (mmHg)

CISNIENIE OPTYMALNE <120 <80
CISNIENIE PRAWIDLOWE 120-129 80-84
CISNIENIE WYSOKIE PRAWIDLOWE 130-139 85-89
NADCISNIENIE TETNICZE STOPNIA 1 140-159 90-99
NADCISNIENIE TETNICZE STOPNIA 2 160-179 100-109
NADCISNIENIE TETNICZE STOPNIA 3 >180 >110
IZOLOWANE NADCISNIENIE TETNICZE SKURCZOWE >140 <90
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Wedlug badania NATPOL 2011 czesto$¢ wystepowania nadcis$nienia te¢tniczego
w populacji 0s6b dorostych w Polsce wynosi ok. 32%. Szacuje sie, ze ogdtem w calej dorostej
populacji polskiej choruje ok. 10,5 mln 0s6b. Biorgc pod uwage chorobowos¢ wzgledem pici,
czgsciej choruja mezczyzni niz kobiety (35% vs 29%). Pomimo prostych kryteriow
rozpoznania, wykrywalno$¢ nadci$nienia w Polsce szacuje si¢ na poziomie okoto 70%.
Zwraca uwage fakt, ze odsetek chorych z dobrze kontrolowanym nadci$nieniem tetniczym to
jedynie okoto 26%. Autorzy podkreslajg jednak, ze w ciggu ostatniej dekady odsetek chorych
skutecznie leczonych z powodu nadci$nienia tetniczego krwi ulegt podwojeniu w poréwnaniu
z badaniem NATPOL Plus z 2002 roku [14].

Nadcisnienie tetnicze jest jednym z najczesciej wystepujacych czynnikdéw ryzyka rozwoju
chor6b serca i naczyn na podtozu miazdzycy. Przyczynia si¢ ono do powstawania wielu
chor6b uktadu sercowo-naczyniowego, w tym: choroby niedokrwiennej serca, niewydolnosci
serca, choréb naczyn moézgowych, chorob tetnic obwodowych, migotania przedsionkow,
a takze niewydolnos$ci nerek [7, 15-17]. W literaturze dostgpne sa rowniez badania
obserwacyjne wskazujace, ze nadci$nienie tetnicze koreluje ze zwigkszong zapadalno$cia na
otepienie [18]. W 2002 roku Lewington i wsp. opublikowali wyniki badania, ktore wykazato,
ze ryzyko zgonu z powodu choroby niedokrwiennej serca i udaru moézgu zwigksza si¢
progresywnie i liniowo juz od warto$ci ci$nienia tetniczego 115/75 mmHg [19]. W badaniu
Framingham autorzy stwierdzili, ze ryzyko wystapienia incydentow sercowo-naczyniowych
zwigksza si¢ ponad dwukrotnie przy ci$nieniach rzgdu 130-139/85-89 mmHg w poréwnaniu
do ryzyka wystepujacego przy wartosciach 120/80 mmHg [20]. W opublikowanym niedawno
badaniu SPRINT (Systolic Blood Pressuere Intervention Trial) analizie poddano grupe
chorych intensywnie leczonych lekami hipotensyjnymi (SBP docelowe < 120 mmHg)
z duzym ryzykiem sercowo-naczyniowym (bez rozpoznanej cukrzycy) oraz grupe kontrolna,
gdzie celem terapii bylo SBP docelowe < 140 mmHg. W zakonczonym przedwczesnie
badaniu (mediana obserwacji 3,2 roku) naukowcy stwierdzili, ze w grupie intensywnie
leczonej nastgpita redukcja ryzyka ztozonego punktu koncowego (zawat serca, udar mozgu,
niewydolnos¢ serca, zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych) o 25%, ponadto odnotowano
zmniejszenie ryzyka zgonu z dowolnej przyczyny o 27% [21]. Niezaleznie od szeroko
dyskutowanych watpliwosci oraz ograniczen metodycznych zwigzanych z badaniem
SPRINT, przynosi ono wiele nowych informacji, ktore moga przyczyni¢ si¢ do modyfikacji
wytycznych omawiajacych docelowe wartosci ci$nienia tetniczego krwi.

Waznym problemem z punktu widzenia nadci$nienia tetniczego jako czynnika ryzyka

sercowo-naczyniowego jest roéznica pomig¢dzy skurczowym cis$nieniem t¢tniczym — SBP

13



I rozkurczowym cis$nieniem tetniczym — DBP definiowana jako tzw. ci$nienie tgtna (Pulse
Pressure — PP). W warunkach prawidtowych warto$¢ PP wynosi 30-50 mmHg. Uznaje si¢, ze
podwyzszone wartosci PP sg lepszym wskaznikiem predykcyjnym ztego rokowania sercowo-
naczyniowego niz sama warto$¢ SBP lub DBP. Cisnienie tetna identyfikuje takze pacjentow
z nadci$nieniem skurczowym, u ktérych ryzyko CVD jest szczegdlnie duze [22, 23].
W pewnej opozycji do tych badan stoi przytaczane juz wcze$niej badanie Lewingtona i wsp.
gdzie wykazano, ze ci$nienie t¢tna mialo mniejsza wartos¢ predykcyjng niz SBP 1 DBP,
jednoczesnie podkreslajac duze znaczenie prognostyczne cisnienia tetna w wieku powyzej
55 lat [19].

U pacjentéw z wysokimi wartosciami ci$nienia tetniczego krwi dochodzi z biegiem czasu
do rozwoju poczatkowo bezobjawowych (subklinicznych), a nastgpnie objawowych powiktan
narzagdowych. Zgodnie z wytycznymi ESC z 2012 roku do subklinicznych (bezobjawowych)
powiktan narzadowych nadci$nienia tetniczego naleza: ci$nienie tetna — PP > 60mmHg
u 0so6b w wieku podesztym, przerost lewej komory — LVH rozpoznawany na podstawie
kryteriow EKG i echokardiograficznych, pogrubienie kompleksu intima-media w $cianie
tetnic szyjnych (IMT > 0,9 mm) lub obecno$¢ blaszki miazdzycowej, predkos¢ szyjno udowa
fali tetna > 10 m/s, wskaznik kostkowo-ramienny — ABI < 0,9, przewlekta choroba nerek
z wyliczonym eGFR na poziomie 30-60 ml/min/1,73m2, albuminuria 30-300 mg/24h lub
stosunek albumina/kreatynina 30-300 mg/g [7]. U kazdego chorego nalezy zatem intensywnie
poszukiwa¢ objawow 1 wskaznikéw tych powiklan. Wytyczne ESC podkreslaja, ze
elektrokardiograficzne cechy przerostu lewej komory serca (LVH) sa niezaleznym
wskaznikiem predykcyjnym incydentdow sercowo-naczyniowych [7]. Obecnie bardzo
rozpowszechniona echokardiografia pozwala na doktadng ocen¢ geometrii 1 przeptywow
w lewej komorze serca, co przektada si¢ na dodatkowa moc predykcyjna tego wskaznika [24].

W wytycznych ESC z 2012 roku [7] podkreslono takze, ze ultrasonograficzna ocena tgtnic
szyjnych wraz z pomiarem grubosci kompleksu intima-media i oceng obecno$ci blaszek
miazdzycowych pozwala przewidzie¢ wystepowanie zarowno udaru mozgu, jak i zawatu
serca [25]. Zaakcentowano, ze ocena ta nie moze by¢ ograniczona jedynie do te¢tnic szyjnych
wspoélnych, ale powinna takze obejmowaé miejsce rozwidlenia tetnic szyjnych wspdlnych
1 tetnic szyjnych wewnetrznych, z uwagi na czestsze wystepowanie zmian miazdzycowych
w tych miejscach. Pogrubienie IMT i zmiany miazdzycowe w tetnicach szyjnych czgsto
pojawiaja si¢ u osob z nieleczonym nadci$nieniem t¢tniczym, u ktorych w standardowych
badaniach nie stwierdza si¢ jeszcze zmian narzadowych. Uwzglednienie tych danych pozwala

na zwigkszenie doktadnosci stratyfikacji ryzyka sercowo-naczyniowego u chorych.
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Na uszkodzenie naczyn tetniczych moze wskazywaé takze wartos¢ wskaznika kostka-ramie
(ABI) ponizej 0,9. Niskie wartosci ABI przemawiajg za zaawansowang miazdzyca [26],
natomiast pomiary IMT w tetnicach szyjnych umozliwiajg wykrycie zmian na wcze$niejszym
etapie [25].

W badaniu Sehestedt’a i wsp. opublikowanym w 2010 roku wykazano, ze subkliniczne
powiklania narzadowe pozwalajg przewidywac zgon z przyczyn Sercowo-naczyniowych
niezaleznie od ryzyka wyliczonego w skali SCORE. Wydaje si¢, ze potaczenie obu tych
elementow oceny moze zwigkszy¢ doktadnos¢ przewidywanego ryzyka rozwoju chorob
sercowo-naczyniowych, zwlaszcza u 0sob z grupy matego i umiarkowanego ryzyka
(SCORE = 1-4%) [27].

Podwyzszone cisnienie tg¢tnicze krwi czgsto wspotwystgpuje z innymi faktorami
wplywajacymi na rozwoj chordéb uktadu sercowo-naczyniowego. Poszczegodlne czynniki
ryzyka moga wchodzi¢ ze sobg w interakcje, a zagrozenie rozwojem chordb serca i naczyn
moze by¢ zdecydowanie wyzsze nawet przy warto$ciach ci$nienia nieznacznie
przekraczajacych wartosci prawidtowe [28]. Jest to kolejny dowdd na potrzebg catosciowego
spojrzenia na ryzyko miazdzycy i czynniki ja warunkujace oraz ujecie ich w skalach, ktore

utatwiajg podjecie decyzji terapeutycznych u kazdego chorego indywidualnie.

1.2.2. Palenie papierosow

Palenie papierosow jest uznawane za jeden z najwazniejszych modyfikowalnych
czynnikow ryzyka rozwoju wielu chorob, w tym chordb uktadu sercowo-naczyniowego, ptuc
oraz nowotwordéw. Zgodnie z danymi udostgpnianymi przez World Health Organization
(WHO) paleniec wyrobow tytoniowych zabija okoto 6 milionéw o0séb rocznie. Ponad
5 milionéow z tych zgonow jest wynikiem bezposredniego uzycia tytoniu (palenie czynne),
podczas gdy ponad 600 tysigecy zwigzane jest z biernym narazeniem na dym tytoniowy.
Palenie tytoniu odpowiada za 50% wszystkich dajacych si¢ unikna¢ zgonoéw wsrod palaczy.
Odsetek 0sob palacych jest szczegdlnie wysoki u 0s6b z niskim wyksztatceniem 1 statusem
spoteczno-ekonomicznym [29-31]. WHO wyraznie akcentuje, ze uzywanie tytoniu jest
szkodliwe niezaleznie od sposobu jego palenia (papierosy, cygara, fajki), dotyczy to takze
fajek wodnych [32]. Podkresla sig, ze ryzyko zwiazane z uzaleznieniem od nikotyny zalezy co
prawda od ilosci tytoniu wypalanego codziennie, ale nie ma dolnej granicy, ponizej ktorej

palenie nie dawatoby szkodliwych nast¢pstw. Powyzsze wnioski wynikajg m.in. z badania
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grupy Copenhagen City Heart Study obejmujacej 12 tysigcy ludzi, gdzie stwierdzono, ze
nawet niewielkie narazenie na dym tytoniowy (w przeliczeniu 3-5 gramow nikotyny dziennie)
pociaga za sobg zwickszone ryzyko wystgpienia zawatu serca i $miertelnosci, z jednoczesnym
wyzszym ryzykiem u kobiet niz u m¢zczyzn [33].

W Polsce wg badania GATS przeprowadzonego w 2009-2010 roku (Globalny Sondaz
Dotyczacy Palenia Tytoniu Przez Osoby Doroste) codziennie pali tyton 33,5% dorostych
mezezyzn (5,2 mln) i 21% dorostych kobiet (3,5 mIn) — co stanowi tacznie 27% o0sob
dorostych w Polsce tj. okoto 8,7 mIn. Okazjonalnie po wyroby tytoniowe sigga ok. 1,1 min
Polakow (3,3% mezczyzn, 3,4% kobiet). Ogotem w Polsce (okazjonalnie lub codziennie) pali
30,3% dorostych Polakow (9,8 mln). Z przedstawionych w badaniu danych wynika, ze okoto
7 mln Polakow udalo si¢ w przesztosci zaprzesta¢ palenia (codziennego lub okazjonalnego).
Codziennie palacze wypalajg przecigtnie 17,2 papierosow. Szacuje si¢, ze osoby codziennie
siggajace po wyroby tytoniowe palg $rednio przez ponad 22 lata. Wyniki dla biernego
narazenia na dym tytoniowy przedstawiajg si¢ nastepujaco: 44,2% dorostych (14,1 min)
Polakéw jest narazonych na dym tytoniowy we wilasnym domu; 33,6% (4,3 mln) osob jest
narazonych na dym tytoniowy w miejscu pracy. Ciekawostka jest fakt, ze az 82,3% z obecnie
palacych osob ma $wiadomos¢, ze palenie tytoniu prowadzi do negatywnych skutkow
zdrowotnych, wiacznie z powaznymi chorobami takimi jak udar moézgu, zawatl serca, rak
ptuca [34-37].

Palenie papieroséw jest niezaleznym czynnikiem rozwoju schorzen z krggu choréb uktadu
sercowo-naczyniowego, w tym choroby niedokrwiennej serca, niedokrwiennego udaru
moézgu, choréb tetnic obwodowych, a takze tetniaka aorty brzusznej. Szacuje si¢, ze 10-letnie
ryzyko zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych liczone kalkulatorem SCORE jest okoto
dwukrotnie wyzsze u 0s6b uzaleznionych od wyrobow tytoniowych [7]. Z danych dostgpnych
w badaniu EUROASPIRE III, w ktérym w latach 2005-2006 uczestniczyta takze Polska, az
30% obserwowanych chorych palito do czasu wystgpienia u nich epizodu sercowo-
naczyniowego [38].

Bardzo istotnym czynnikiem rozwoju powiktan zwigzanych z nikotynizmem jest tzw.
bierne palenie. Uznaje sig¢, ze pasywne narazenie na dym tytoniowy zwigksza ryzyko rozwoju
chorob uktadu sercowo-naczyniowego i ptuc [39-41]. Szacuje si¢, ze zamieszkiwanie osoby
niepalgcej z palagcym papierosy partnerem zwieksza ryzyko CVD o 30% [40], podobny
wzrost ryzyka wystepuj¢ podczas narazenia na dym tytoniowy w miejscu pracy [42]. W pracy
z 2009 roku Lightwood i wsp. akcentuja, ze zakaz palenia w miejscach publicznych

wprowadzany w réznych krajach na catym S$wiecie spowodowal istotne zmniejszenie
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zapadalno$ci na zawaty serca [43]. W Polsce taki zakaz obowigzuje od 15 listopada 2010
roku.

W przeprowadzonych badaniach eksperymentalnych zauwazono, ze odpowiedZ naczynia
tetniczego na rozszerzenie po podaniu egzogennego tlenku azotu jest obnizona m.in. u oséb
palacych papierosy [44]. W badaniu Celermajera i wsp. z 1993 roku stwierdzono, ze stopien
rozszerzenia t¢tnicy ramiennej pod wplywem przywrocenia przeptywu (bFMD) byl obnizony
zarowno u bylych jak 1 aktualnych palaczy oraz byl odwrotnie proporcjonalny do
przyjmowanej dawki nikotyny. Druga sktadowa badania czynno$ci $rodbtonka, czyli podanie
nitrogliceryny podjezykowo i obserwacja stopnia rozszerzenia tetnicy ramiennej (bNMD)
spowodowato zgodnie z oczekiwaniami poszerzenie S$rednicy naczynia u wszystkich
pacjentow, ale w grupie bytych i1 aktualnych palaczy bylo ono nizsze. W grupie kontrolnej
wynosito 20%+5,2; wsrdd obecnych palaczy 17%+5,8; w grupie bytych palaczy 17,4%+5,4
[45]. Literatura potwierdza takze wplyw palenia papierosow na procesy zapalne, czynno$é
ptytek i fibrynolize oraz sktadowe lipidogramu [46-51]. Palenie papieroséw przyczynia si¢ do
przyspieszenia rozwoju zmian miazdzycowych, inicjujac procesy zapalne w blonie
wewnetrznej naczyn tetniczych [46, 52, 53].

Podstawa wszystkich interwencji zmierzajacych do zerwania z natogiem palenia jest m.in.
redukcja ryzyka sercowo-naczyniowego. Uznaje sig, ze ryzyko CVD u bytych palaczy zbliza
si¢ w ciggu 10-15 lat do wartosci takich jak dla oso6b niepalacych, ale nigdy nie zréwnuje si¢
z nim calkowicie, pozostajac na poziomie posrednim migdzy ryzykiem przypisanym
palaczom a osobom nigdy nie palgcym [54]. W metaanalizie przygotowanej przez zesp6t pod
przewodnictwem Critchley’ego stwierdzono, ze rzucenie palenia jest zwigzane z istotnym
zmniejszeniem ryzyka catkowitej $miertelnosci wsérod pacjentow po zawale serca,

w poréwnaniu z osobami, ktore nadal palag [RR - 0,64 (95% CI 0,58 do 0,71)] [55].

1.2.3. Nadwaga i otylos¢

Kolejnymi podlegajacymi modyfikacji czynnikami ryzyka rozwoju miazdzycy s3
nadwaga i otytos¢ [56]. Wedtug klasycznej definicji podawanej przez organizacje WHO jest
to nadmierne gromadzenie tkanki tluszczowej w organizmie, przekraczajace jego
fizjologiczne potrzeby i mozliwosci adaptacyjne, mogace prowadzi¢ do niekorzystnych dla

zdrowia skutkow [57].
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W Europie otylo$¢ osigga rozmiary epidemii, w ciggu ostatnich dwoch dekad czestosé
wystepowania otytosci potroita si¢. Szacuje si¢, ze nadwage lub otytos¢ mozna rozpoznac
u okoto 50% Europejczykdéw. Okoto 20% mieszkancow krajow tzw. ,Starej Unii
Europejskiej” jest otytych, wsrod krajow, ktore przystapity do Unii Europejskiej po 2004 roku
ten odsetek oblicza si¢ na 25-30%. Otylos¢ jest odpowiedzialna za 9-12% zgondéw wsrod
obywateli ,,Starej Unii Europejskiej” oraz 16-20% wsrdod populacji nowych krajow
cztonkowskich. WHO podkresla, ze istnieje silna zalezno$¢ pomiedzy rozwojem otytosci
a statusem spoteczno-ekonomicznym [1]. W badaniach polskich ,,WOBASZ” z 2005r.
w populacji (14769 os6b) w wieku 20-74 lata wskaznik chorych cierpigcych z powodu
nadwagi wynosit 40,4% u mezczyzn i 27,9% u kobiet, natomiast otylos¢ wystepowata
odpowiednio u 20,6% me¢zczyzn i 20,2% kobiet [58]. Wedlug danych GUS z 2015 roku
odsetek osob z nadwaga i1 otylo$cig wsrdd populacji polskiej powyzej 15 roku zycia siegat
53,3% .

Zgodnie z kryteriami nadwaga i otylo$¢ rozpoznawane sg na podstawie wskaznika BMI
(Body Mass Index), czyli ilorazu masy ciata wyrazonej w kilogramach i kwadratu wzrostu
w metrach (kg/m?).

Na podstawie BMI mozemy rozpozna¢ nast¢pujace stany odzywienia:

e Niedowaga < 18,5
e Prawidtowa masa ciata — 18,5-24,9
e Nadwaga — 25-29,9
e Otylos¢ <30 w tym:
| stopnia — 30,0-34,9
Il stopnia — 35,0-39,9
I11 stopnia > 40,0

Wskaznik ten ma swoje ograniczenia zwigzane z brakiem oceny dystrybucji tkanki
thuszczowej w organizmie, ktora sama w sobie wykazuje istotne prognostyczne znaczenie
Kliniczne. Jest to jednak obiektywna, powtarzalna, najtansza i tatwo dostepna metoda
pomiaro6w. Analiza impedancji bioelektrycznej, ocena grubosci fatdu skornego, pomiary
obwodu pasa i wskaznik talia - biodra (Waist to Hip Ratio — WHR) dostarczaja dodatkowych
informacji, maja jednak swoje ograniczenia zwigzane z mniejszg powtarzalnos$ciag pomiaréw
i stabszg dostepnoscig [59-61]. Rozpoznawanie otyloSci trzewnej przy pomocy technik takich
jak: rentgenowska absorbcjometria podwojnej energii (DXA), tomografia komputerowa,
rezonans magnetyczny wigze si¢ natomiast z duzymi kosztami. Obecnie te rodzaje badan sg
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zarezerwowane do prac naukowych i nie s3 wykorzystywane w codziennej praktyce
lekarskiej.

Zaréwno nadwaga jak i otylos¢ wigza si¢ ze zwickszonym ryzykiem zgonu w przebiegu
chorob serca i naczyn. Whitlock. i wsp. w 2009 roku poddali analizie 59 badan
prospektywnych ktore objely blisko 900 tys. osob. Zaobserwowali, ze $miertelno$¢ byta
najnizsza przy BMI rzedu 22,5-25,0 [62]. Zaréwno nizsze jak i wyzsze wartosci BMI wigzaty
si¢ ze zwickszong $miertelnoscig. Przy BMI rzedu 30-35 mediana czasu przezycia byta nizsza
0 2-4 lat; przy BMI 40-45 zmniejszenie to siegato 8-10 lat (co jest porownywalne ze skutkami
palenia tytoniu). Zwigkszona $miertelno$§¢ w grupie z BMI ponizej 22,5-25 byla zwigzana
z chorobami uktadu oddechowego. W 2010 w The New England Journal of Medicine ukazata
si¢ praca, w ktorej zbadano zalezno$¢ wskaznika masy ciata i $miertelnosci u 1,46 min
dorostych, rasy kaukaskiej, w wieku 19-84 lata obserwowanych $rednio 10 lat. Autorzy
stwierdzili, ze zar6wno nadwaga jak i otylo§¢ zwigkszaja prawdopodobienstwo $mierci,
a optymalne BMI przy ktérym umieralno$¢ jest najnizsza wynosito 20,0-24,9 [63]. Podobne
obserwacje prowadzono takze ws$rod populacji azjatyckiej. W badaniu Zheng’a 1 wsp.,
w ktorym analizie poddano ok. 1,1 miIn Azjatow stwierdzono, ze najnizsze ryzyko zgonu
odnotowano wsrdd osob z wartoscig BMI w zakresie od 22,6 do 27,5. Ryzyko byto natomiast
podwyzszone u 0s6b z BMI wyzszym lub nizszym od tego zakresu o wspotczynnik 1.5 dla
0sob z BMI wigkszym niz 35,0 oraz wspotczynnik 2,8 dla osob z BMI — 15,0 lub mniej [64].
Jak zauwazajg autorzy przytoczonych badan, zalezno$¢ miedzy BMI a ryzykiem zgonu ma
ksztatt krzywej U, ze wzrostem ryzyka $miertelnosci w przypadku BMI zaro6wno powyzej jak
I ponizej przyjetego zakresu referencyjnego.

Korelacje otylosci ze zwigkszong umieralno$cig wykazano nie tylko dla wskaznika BMI,
ale takze dla wskaznika talia-biodra (WHR) oraz obwodu pasa. W badaniu Pischon’a z 2008
roku przeprowadzono obserwacje wsrdd 360 tys. ludzi z dziewigciu krajoéw europejskich,
a $redni czas obserwacji trwat 9,7 lat. Autorzy wnioskowali, ze zar6wno BMI jak i obwod
pasa oraz wskaznik WHR wykazaty niezalezny zwigzek z umieralnos$cig ogo6lng. Najnizsze
ryzyko $mierci zwigzane bylo z BMI - 25,3 dla m¢zczyzn i 24,3 dla kobiet. Po uwzglednieniu
BMI, obwod talii oraz wskaznik talia-biodra (WHR) byty silnie zwigzane z ryzykiem zgonu
[65]. W badaniu Yusuf’a i wsp. oceniajagcym zwigzek otylosci z ryzkiem zawalu serca
u 27 tysiecy uczestnikow z 52 krajow wykazano istotng korelacje wskaznika WHR
z ryzykiem zawatu mig$nia sercowego [66], silniejsza w poréwnaniu ze wskaznikiem BMI.
Zgodnie z wytycznymi ESC dotyczacymi prewencji chorob uktadu sercowo-naczyniowego

przyjmuje si¢, ze obwod pasa > 80 cm dla kobiet 1 > 94 cm dla m¢zczyzn stanowig wartos¢
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progowa, powyzej ktérej nie powinien nastepowaé dalszy przyrost masy ciata, natomiast
wartosci obwodu pasa 88 cm dla kobiet oraz 102 cm dla mezczyzn stanowig warto$¢
graniczng, od ktorej nalezy bezwzglednie zaleca¢ wdrozenie u chorych procedur majacych na
celu zmniejszenie masy ciata [7, 57].

W zwigzku z danymi wskazujacymi, ze dokonywane pomiary obwodu pasa i wskaznika
WHR s3 mniej doktadne i wiarygodne w stosunku do BMI, powinno si¢ raczej uzywac ich

jako uzupetniajacych dla pomiaru BMI, a nie jako alternatywy [59, 60, 67].

1.2.4. Nieprawidlowa tolerancja glukozy i cukrzyca

Zgodnie z obowigzujacymi wytycznymi Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego
(PTD) na rok 2016 [68] cukrzyce mozemy rozpozna¢ w 3 sytuacjach:

e Przygodna glikemia > 11,0 mmol/l (200 mg/dl) z typowymi objawami cukrzycy,

e 2 - krotna glikemia na czczo > 7,0 mmo/l (126 mg/dl)

e Glikemia w 120 minucie po doustnym obcigzeniu 75 gramami glukozy (OGTT)
> 11,0 mmol/l (200 mg/dl)

Ponadto definiujemy takze 2 sytuacje, kiedy rozpoznajemy tzw. stan przedcukrzycowy

(praediabetes):

e Nieprawidtowa glikemia na czczo (IFG — Impaired Fasting Glucose) - glikemia na
czczo w przedziale 5,6-6,9 mmol/l (100-125 mg/dl)

e Nieprawidtowa tolerancja glukozy (IGT — Impaired Glucose Tolerance) - glikemia
w 120 min OGTT wynosi 7,8-11,0 mmol/l (140-199 mg/dl)

Z raportu WHO ogloszonego w 2016 roku dotyczacego wystepowania cukrzycy na
swiecie wynika, ze liczba 0s6b chorujacych na cukrzyce wzrosta z 108 mln w 1980 roku do
blisko 422 mln w 2014 roku, wskaznik wystepowania cukrzycy po 18 roku zycia wzrdst
z 4,7% w 1980 roku do 8,5% w 2014 roku. Przewiduje si¢, ze cukrzyca w 2030 roku bedzie
siodma w kolejnosci przyczyna zgondéw na $wiecie [69]. Ocenia si¢, ze w Polsce choruje
okoto 3 mln os6b, z czego ponad 2 min jest leczonych. Dane uzyskane z badania NATPOL
2011 podaja, ze roczny przyrost chorych na cukrzyce to okoto 2,5% [70].

Cukrzyca jest niezaleznym czynnikiem rozwoju chorob ukladu sercowo-naczyniowego.

W badaniu Framingham wykazano wigksze ryzyko choroby wiencowej u pacjentow
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z cukrzyca (1,7 krotne u mezczyzn i 2,1 krotne u kobiet) [71]. W przytoczonych ponizej
duzych badaniach klinicznych ACCORD, ADVANCED, VADT czesto$¢ wystgpowania
chorob sercowo-naczyniowych w obserwacji pacjentow z cukrzyca wynosita odpowiednio:
35%, 32% i 40%[72-74].

Jednym z elementéw S$wiadczacych o prawidtowej kontroli glikemii jest poziom
hemoglobiny glikowanej (HbAlc), ktory odzwierciedla $rednig glikemi¢ w ciggu 3 miesiecy
przed oznaczeniem. Wazng kwestia podejmowang przez badaczy jest proba ustalenia
najbardziej optymalnej wartosci HbAIc, biorac po uwage ryzyko powiktan sercowo-
naczyniowych. Jednym z badan zajmujacych si¢ tg problematyka bylo badanie ACCORD
(Action to Control Cardiovascular Risk In Diabetes), do ktérego witaczono ponad 10 tys.
chorych z cukrzyca typu 2, w $rednim 1 starszym wieku, z rozpoznang chorobg sercowo-
naczyniowg albo zwigkszonym ryzykiem jej wystapienia. Pacjentow przypisano do grupy
intensywnego leczenia z docelowym stezeniem HbALc < 6% lub do grupy standardowej
kontroli glikemii (docelowe HbAlc 7,0-7,9%). W ciggu pierwszych 6 miesigcy trwania
badania obserwowano bardzo szybki i stabilny spadek odsetka HbAlc; wyniost on w grupie
leczonej intensywnie 6,4%, aw grupie leczonej standardowo 7,5%. Glownym punktem
koncowym bylo wystgpienie incydentéw sercowo-naczyniowych, azgon z jakiejkolwiek
przyczyny stanowit dodatkowy punkt koncowy. Badanie, ktore pierwotnie zaplanowano na
5 lat, zostato przerwane po uptywie srednio 3,5 roku obserwacji z powodu istotnie wiekszej
umieralno$ci ogodlnej w grupie intensywnego leczenia, w ktorej odnotowano 257 zgondéw
z dowolnej przyczyny w poréwnaniu z 203 zgonami w grupie standardowej kontroli glikemii
(p=0,04), a takze odpowiednio 135 zgondéw z przyczyn sercowo-naczyniowych w porownaniu
z 94 zgonami (p=0.02). Zaobserwowano ponadto w grupie leczonej intensywnie znacznie
czestsze incydenty hipoglikemii wymagajace interwencji, a takze przyrost masy ciata [72].
Podobng tematyka zajeto si¢ badanie ADVANCE (Action In Diabetes and Vascular Disease
Trial), gdzie 11140 chorych przydzielono do dwoch grup: leczonej intensywnie z docelowym
HbA;. < 6,5% oraz leczonej standardowo. Stwierdzono zmniejszenie ryzyka wystapienia
ztozonego punktu koncowego w grupie leczonej intensywnie, ale nie zaobserwowano
znamiennego wplywu na ryzyko choréb sercowo-naczyniowych (HR: 0,94 - 1,06; p = 0,32).
Nie stwierdzono réznicy miedzy grupami w umieralno$ci; zmarto 498 osob w grupie leczonej
intensywnie 1533 w grupie leczonej standardowo. Warto podkresli¢, iz docelowa warto$é
hemoglobiny glikowanej uzyskano znacznie wolniej w poréwnaniu z badaniem ACCORD
[73]. Takze w mniejszym badaniu VADT (Veterans Affairs Diabetes Trial) nie stwierdzono

znamiennych roznic miedzy grupami pod wzgledem zadnego z elementow punktu
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koncowego, a takze umieralno$ci ogdlnej [74]. W metaanalizach bioragcych pod uwage
powyzsze 3 badania, a takze badanie UKPDS, stwierdzono znamienne zmniejszenie czgstosci
wystepowania incydentow wiencowych i sercowo-naczyniowych, natomiast nie wykazano
redukcji umieralnosci z przyczyn sercowo-naczyniowych, ani umieralno$ci ogdlnej [7, 75,
76], podkreslono jednoczesnie koniecznosé indywidualnego podejécia do leczenia cukrzycy u

kazdego chorego.

1.2.5. Dyslipidemie

Dyslipidemia nazywamy stan, w ktorym stezenia lipidéw i lipoprotein w osoczu
przekraczaja wartosci uznawane za pozadane. Na podstawie szeroko zakrojonych badan
wykazano zasadniczg role zaburzen lipidowych w rozwoju chorob serca i naczyn na podtozu
miazdzycy.

W praktyce klinicznej rozpatrujemy najczgsciej trzy postacie zaburzen lipidowych [6, 7]:

1. Hipercholesterolemia — zwigkszone st¢zenie cholesterolu LDL (LDL-C) u ludzi
zdrowych > 3,0 mmol/l (115 mg/dl) i cholesterolu catkowitego (TC) > 5,0 mmol/l
(190 mg/dl)

2. Dyslipidemia aterogenna — wspotwystepowanie zwigkszonego stezenia trojglicerydow
(TG) > 1,7 mmol/l (150 mg/dl) oraz niskiego stezenia cholesterolu HDL
(HDL-C) < 1,0 mmol/l (40 mg/dl) u m¢zczyzn i < 1,2 mmol/l (50 mg/dl) u kobiet.

3. Hiperlipoproteinemi¢ typu V wg Fredricksona — stata obecno$¢ chylomikronow

W 0SOCZU na CzZCz0

W danych dostepnych z badania NATPOL 2011 hipercholesterolemi¢ (LDL > 3,0mmol/l)
ma okoto 57,8% dorostych Polakow, w tym 58,3% mezczyzn i u 57,3% kobiet. Wedlug tego
samego opracowania szacuje si¢, ze hipertrdjglicerydemia (TG > 1,7 mmol/l) wystepuje
u 21,1% osob dorostych (28,4% - M; 14% - K), natomiast male st¢zenic HDL-C u 35,2%
mezezyzn i 22,8% kobiet [14].

Od lat znany jest istotny wplyw wskaznikow lipidogramu na stopien ryzyka sercowo-
naczyniowego. Wykazano silnie dodatnig zalezno$¢ migdzy stezeniem cholesterolu
calkowitego i LDL-C a ryzykiem $mierci z powodu chordéb sercowo-naczyniowych u obu
plci, zar6wno u 0s6b z jawng chorobg sercowo-naczyniowa jak i bez rozpoznanej choroby

[77]. Wiadomo takze, ze obnizenie LDL-C ma zasadnicze znaczenie w prewencji [78].
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Ustalono ponadto, ze redukcja stezenia LDL-C do warto$ci ponizej 1.8 mmol/l wigze si¢
z najmniejszym ryzykiem ponownych incydentdéw sercowo-naczyniowych w prewencji
wtornej [79]. Zwigzek z ryzykiem chordb sercowo-naczyniowych zaobserwowano takze dla
HDL-C. W badaniu Chapman’a i wsp z 2011 roku dowiedziono, ze mate stezenie HDL-C
wykazuje niezalezny zwigzek z podwyzszonym ryzykiem sercowo-naczyniowym [80]. Niskie
warto$ci HDL-C moga nawet dorownywaé hipercholesterolemii jako czynnikowi ryzyka
CVD [7, 81]. Istotne znaczenie wydaje si¢ mie¢ takze poziom trojglicerydow. W analizie
jednoczynnikowej stezenie trojglicerydow na €zCzo wigze si¢ z ryzykiem rozwoju chorob
serca i naczyn, ale wptyw ten jest ostabiony po skorygowaniu wzgledem innych czynnikow,
zwlaszcza HDL-C. Naukowcy swoja uwage skupili takze na korelacji poziomu
trojglicerydow oznaczanych u chorych nie bedacych na czczo, ktory moze silniej wigzaé si¢
z ryzykiem sercowo-naczyniowym [82].

Zwigzek z ryzykiem rozwoju chordb sercowo-naczyniowych wykazano ponadto dla
stezeniem Apoliproteiny B (ApoB) [83] oraz Lipoproteiny(a) — Lp(a) [84], a takze dla
stosunku stezen Apolipoproteiny B do Apolipoproteiny Al [83, 85]. Badania te jednak nie sg

wykonywane w codziennej praktyce lekarskiej.

1.2.6. Niska aktywnos$¢ fizyczna

Aktywnos$¢ fizyczna zwigksza ogolng wydolnos¢ uktadu krazenia, sprzyja redukcji masy
ciata, normalizacji ci$nienia tetniczego, poprawie profilu lipidowego 1 glikemii, a takze
wptywa korzystnie na czynno$¢ $rodbtonka naczyniowego [7, 86, 87]. Regularne uprawianie
sportu wywiera dzialanie przeciwzakrzepowe zwigzane ze zmniejszeniem lepkoSci krwi,
zwiekszeniem objetosci osocza, redukcja agregacji ptytek, a takze zwickszeniem aktywnosci
trombolitycznej [88]. Cwiczenia fizyczne wywoluja zjawisko tzw. hartowania migénia
sercowego przez niedokrwienie (ischaemic pre-conditioning), co zwigksza tolerancje
kardiomiocytow na ischemi¢, a w konsekwencji zmniejsza uszkodzenie migsnia 1 ryzyko
potencjalnych tachyarytmii w trakcie patologicznego niedokrwienia zwigzanego z incydentem
naczyniowym [89].

Osoby zdrowe powinny poswigci¢ 2,5-5 godzin tygodniowo na aktywno$¢ fizyczng o co
najmniej umiarkowanej intensywnosci (5-6 punktow w 10 stopniowej skali Borga) [7, 90,
91]. Pacjenci po przebytym zawale serca, ze stabilng dlawicg piersiowag lub stabilng

przewlekta niewydolno$cig serca powinni wykonywaé aerobowy trening fizyczny
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o umiarkowanej intensywnosci > 3 razy w tygodniu, w sesjach obejmujagcych minimum
30 minut [7, 92, 93].

Systematyczny trening, w tym ¢wiczenia aerobowe, zmniejsza ryzyko $miertelnych
oraz nieprowadzgcych do zgonu incydentow wiencowych zarowno u osob zdrowych, jak
I pacjentow z czynnikami ryzyka rozwoju chorob uktadu sercowo-naczyniowego, a takze
pacjentow z rozpoznang chorobg serca. Szacuje sig, ze trening fizyczny osob zdrowych wigze
si¢ z ok. 20-30% zmniejszeniem umieralno$ci ogolnej oraz zgondw z przyczyn sercowo-
naczyniowych zarowno u kobiet jak i mezczyzn w szerokim zakresie wicku [90, 91, 94].
W metaanalizie, do ktorej wlaczono osoby z rozpoznang stabilng dtawicg wiencowa, osoby po
przebytym zawale serca oraz poddawane CABG lub PCI wykazano, ze prowadzone programy
aktywnosci fizycznej wigzaly si¢ ze zmniejszeniem tgcznej umieralno$ci z przyczyn Sercowo-
naczyniowych o okoto 30%, a umieralno$¢ z powodu choroby niedokrwiennej serca spadia
o okoto 35% [95].

Podnoszone niekiedy przez oponentdw ryzyko wystgpienia powaznego incydentu
sercowo-naczyniowego w zwiazku z podejmowanym wysitkiem fizycznym przez osoby
zdrowe jest niezwykle male i1 szacowane na okoto 1:500.000 do 1:2.600.000 osobogodzin

wysitku [7, 96, 97].

1.2.7. Wplyw diety na profil ryzyka rozwoju miazdzycy

Od lat badany jest wptyw diety (zaréwno sktadu jakosciowego jak i iloSciowego) na
ryzyko rozwoju chorob sercowo-naczyniowych. Ocenia si¢ zarowno wplyw poszczegdlnych
sktadnikéw pozywienia jak i1 catych diet. Znany i1 szeroko omawiany jest korzystny wplyw
diety $roédziemnomorskiej na profil ryzyka rozwoju miazdzycy. Jednym z duzych badan
klinicznych z randomizacja, w ktorym sprawdzono, ktora z diet (niskotluszczowa,
srédziemnomorska, srodziemnomorska wzbogacona orzechami) najkorzystniej wptywa na
ryzyko  wystgpienia choréb  sercowo-naczyniowych jest badanie PREDIMED.
W eksperymencie wzieto udziat 7447 pacjentéw, ktorzy zostali losowo przydzieleni celem
wdrozenia zatozen wynikajacych z badanych diet. Mediana obserwacji wynosita 4,8 roku.
Stwierdzono, ze dieta $rodziemnomorska i $rodziemnomorska wzbogacona orzechami
redukowaty ryzyko wystapienia pierwszorzgdowego punktu koncowego (zawalu, udaru
moézgu lub zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych) o ok. 30%. Co ciekawe, efekt byt ten

sam zaréwno dla uczestnikow powyzej, jak i ponizej 70 roku zycia [98]. Podobny efekt
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wykazano dla ryzyka rozwoju migotania przedsionkow, stwierdzajac, ze dieta
srédziemnomorska z zawartoscig oliwy z oliwek zmniejsza rozwoju migotania przedsionkow

0 38% , a dobroczynny wptyw diety pojawia si¢ juz po 2 latach jej stosowania [99].

1.2.8. Psychospoleczne czynniki ryzyka rozwoju choréb sercowo-
naczyniowych

W ostatnim czasie przedmiotem intensywnych badan stat si¢ wpltyw czynnikoéw
psychospotecznych na rozwdj choréb serca i naczyn krwiono$nych. Uwaza si¢, ze niski status
spoteczno-ekonomiczny [100, 101], izolacja spoteczna i mate wsparcie spoteczne [102], stres
w pracy i w zyciu rodzinnym [103, 104], zaburzenia psychiczne (depresja, wrogos¢, lek)
[105-107] oraz osobowo$¢ typu D (osobowos¢ stresowa) [108] przyczyniajg si¢ zarbwno do
rozwoju choréb uktadu sercowo-naczyniowego, jak i do ich cig¢zszego przebiegu klinicznego
i gorszego rokowania. U osob z depresja i narazonych na permanentny stres dochodzi do
zaburzen w funkcjonowaniu uktadu autonomicznego, osi podwzgorzowo-przysadkowej, co
prowadzi do zmian w czynnosci $rodbtonka oraz procesach hemostazy [109]. Coraz czgsciej
zastosowanie znajduja kwestionariusze radzenia sobie ze stresem, takie jak: kwestionariusz
CISS, kwestionariusz Lazarusa i Folkmana, ktore stanowig zrodto dodatkowych informaciji,
ulatwiajac opracowanie 1 skuteczne wdrozenie technik relaksacyjnych pomocnych

w zwalczaniu skutkoéw przewleklego stresu.

1.2.9. Ho$¢ czynnikow ryzyka miazdzycy a tempo rozwoju chorob ukladu
sercowo-naczyniowego na podlozu miazdzycy

Z punktu widzenia klinicznego bardzo istotnym problemem jest wspotwystepowanie
czynnikow ryzyka miazdzycy, ich wzajemna interakcja 1 wptyw na rozwdj choréb ukladu
sercowo-naczyniowego. Jednym z wigkszych badan zajmujgcych si¢ tym tematem jest
studium INTER-HEART (A Global Case-Control Study of Risk Factor for Acute Myocardial
Infarction). Obserwacja objeta swym zasiegiem 52 kraje. Jej celem byto okreslenie zwigzku
miedzy czynnikami ryzyka choroby niedokrwiennej serca a wystapieniem ostrego zawalu
migsnia sercowego w réznych populacjach na catej kuli ziemskiej. Dane dotyczace
czynnikéw demograficznych, statusu spoleczno-ekonomicznego, stylu zycia, obcigzen
genetycznych, dotychczasowych schorzen zebrano w specjalnych, wystandaryzowanych
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kwestionariuszach od 27000 os6b. W badanej grupie wykonano takze oznaczenia
biochemiczne. Badanie INTER-HEART pozwolilo wyodrgbni¢ 6 niezaleznych czynnikoéw
ryzyka (zaburzenia lipidowe, palenie tytoniu, nadci$nienie tetnicze, cukrzyca, otylos¢
brzuszna, czynniki psychospoteczne) oraz 3 czynniki kardioprotekcyjne (spozycie warzyw
1 owocow, umiarkowane spozycie alkoholu, aktywnos¢ fizyczna). Szacuje sig, ze wymienione
czynniki ryzyka odpowiadaja za 90% zawatéw serca u mezczyzn i 94% u kobiet, przy czym
2/3 ryzyka wigze si¢ z paleniem papierosow i dyslipidemig [85]. W badaniu tym analizowano
takze wplyw palenia tytoniu na ryzyko incydentow sercowo-naczyniowych. Wedlug danych
otrzymanych z badania wypalanie 1-5 papierosow dziennie zwigksza ryzyko wystapienia
zawatu az 0 38%. Interesujace sg takze obserwacje dotyczace stresu i czynnikdw socjo-
psychologicznych. Ciagly stres wiazat si¢ z dwukrotnie wigkszym, W poréwnaniu do grupy
kontrolnej ryzykiem zawatu, a poziom ryzyka zwigzany z czynnikami socjo-
psychologicznymi postawiono na rowni z nadciSnieniem te¢tniczym 1 otyloScig typu
brzusznego.

W zbieznosci do powyzszych wnioskow pozostaje badanie INTER-STROKE, ktore
zostato przeprowadzone w 22 krajach na 5 kontynentach. Badaniem zostalo objete 3000
pacjentow z pierwszym epizodem udaru mozgu oraz 3000 oso6b kontrolnych. Celem
obserwacji byto ustalenie czynnikdéw ryzyka udaru mozgu u ludzi o zré6znicowanym stylu
zycia. Czynniki zwigkszajace prawdopodobienstwo wystgpienia udaru mozgu uszeregowano
od najwigkszego do najmniejszego ilorazu szans (OR). Podziat ten przedstawia si¢
nastepujaco: nadcis$nienie tetnicze, aktualne palenie, dyslipidemia, otyto$¢ brzuszna,
spozywanie alkoholu w duzych ilosciach, zwigkszony wskaznik zywieniowych czynnikow
ryzyka, cukrzyca, depresja, stres. Wysunieto takze wniosek, ze regularna aktywno$¢ fizyczna
zmniejsza ryzyko udaru mozgu [110].

Przedmiotem badan naukowych jest ponadto wptyw redukcji czynnikow ryzyka
miazdzycy na zapadalno$¢ jak 1 S$miertelno§¢ z powodu choréb uktadu sercowo-
naczyniowego. W 2010 roku ukazato si¢ badanie Puska i wsp., w ktorym przedstawiono
wnioski z obserwacji me¢zczyzn w latach 1972-2007 w Polnocnej Karelii (Finlandia).
Dowiedziono, ze redukcja czynnikow ryzyka CVD spowodowata spadek umieralno$ci
z powodu choréb serca 1 naczyn o 80%, w tym z powodu choroby niedokrwiennej serca
0 85%, a udaru mézgu o 69%. Sposrod czynnikow ryzyka najwieksze znacznie mial spadek
poziomu cholesterolu [111]. Podobna obserwacj¢ na terytorium Kanady przeprowadzili
Wijeysundera i wsp. Dokonali oni oceny zaleznosci spadku umieralno$ci na choroby serca

1 naczyn od zmian w rozpowszechnieniu czynnikéw ryzyka miazdzycy 1 poprawy leczenia.
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Badanie obejmowato lata 1994-2005. Wykazano spadek umieralno$ci z powodu choroby
niedokrwiennej serca o 35% zwigzany ze zmniejszeniem rozpowszechnienia czynnikow
ryzyka 1 poprawa jakosci leczenia. Jednoczasowo zaobserwowano wzrost wyst¢powania
cukrzycy i1 otytosci (wyrazonej BMI), co skutkowato wzrostem umieralnosci odpowiednio
06% i 2% [112].

Interesujagcym badaniem byta obserwacja Yong’a i wsp., ktérzy pordéwnali udziat
prewencji pierwotnej i wtornej w spadku umieralnosci z powodu CAD w populacji USA
w latach 1980-2000. Naukowcy poddali ocenie wptyw zmniejszenia czesto$ci palenia tytoniu,
stezenia cholesterolu oraz skurczowego ci$nienia tgtniczego na czesto$¢ zgondw u oséb Z
rozpoznana choroba niedokrwienng serca (profilaktyka wtérna) oraz o0so6b zdrowych
(profilaktyka pierwotna). Wykazano, ze profilaktyka pierwotna dusznicy bolesnej powoduje
znacznie wigkszg redukcje zgonéw w populacji niz profilaktyka wtérna (spadek umieralnosci
z powodu ChNS w obserwowanym okresie o ponad 300 tysigcy, z czego 79% przypadto na
prewencje pierwotna, a 21% na wtorng). Autorzy wnioskowali, ze stosowanie statyn u osob
bezobjawowych tlumaczyto spadek umieralnosci o ok. 1/6, a leczenie nadci$nienia tetniczego
(zarowno w prewencji pierwotnej jak i wtornej) zmniejszato ten wskaznik takze o okoto 1/6
[113].

O tym, jak wazna jest optymalizacja czynnikow ryzyka rozwoju choréb sercowo-
naczyniowych, przekonujg liczne badania. W 2012 roku opublikowano w The New England
Journal of Medicine metaanaliz¢ 18 badan kohortowych obejmujacych tacznie ponad 250 tys.
0s0b z czynnikami ryzyka rozwoju CVD. Osoby obserwowano minimum 10 lat pod katem
wystgpienia zarowno zgondéw sercowo-naczyniowych, jak i incydentéw nie zakonczonych
zgonem. Ryzyko zgonu me¢zczyzn z powodu choroby serca i naczyn, u ktérych optymalne
byly profile ryzyka wynosito $rednio 4,7%. Wspotwystepowanie co najmniej dwoch
uznanych czynnikéw ryzyka zwiekszato ryzyko zgonu $rednio do 29,6%. U kobiet wskazniki
te wynosity odpowiednio 6,4% i1 20,5%. Roéwniez ryzyko wystgpienia zawalu serca i udaru
moézgu (powiktanego zgonem lub nie) byto znamiennie nizsze u 0s6b z optymalnym profilem
ryzyka [114]. Do podobnych konkluzji prowadzi publikacja Wilkins’a i wsp. z 2012 roku.
W obserwacyjnym badaniu populacyjnym obejmujagcym tacznie 905115 osobolat, gdzie
wszyscy pacjenci w wieku 45 lat nie mieli rozpoznanej choroby sercowo-naczyniowej,
autorzy wykazali, ze osoby z optymalnym profilem ryzyka miaty znacznie mniejsze ryzyko
rozwoju choréb serca i naczyn w dalszych latach zycia w poréwnaniu z osobami, u ktorych

wystepowat 1 lub 2 silne czynniki ryzyka miazdzycy [115].
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1.3. Skale oceny ryzyka sercowo-naczyniowego

Ryzyko sercowo-naczyniowe zgodnie z definicjg oznacza prawdopodobienstwo, z jakim
u danej osoby, w ciggu zdefiniowanego okresu czasu wystapi incydent sercowo-naczyniowy
o etiologii miazdzycowej [7]. U pacjentéw z objawowag CVD nicbezpieczenstwo wystgpienia
kolejnych epizodow jest a priori bardzo duze i wymaga wielokierunkowej interwencji
dotyczacej wszystkich obecnych u chorego czynnikéw ryzyka. U pozornie zdrowych osob
narazenie na rozwoj chorob ukladu sercowo-naczyniowego jest wypadkowag wielu
czynnikow, ktore wchodza ze sobg we wzajemne interakcje. Skale ryzyka sercowo-
naczyniowego opieraja si¢ na modelach matematycznych, uwzgledniajac badania
populacyjne. Celem praktycznego zastosowania kalkulatorow jest ulatwienie podejmowania
decyzji terapeutycznych w oparciu o caloSciowe spojrzenie na czynniki ryzyka miazdzycy
u kazdego chorego indywidualnie, co pozwala unikng¢ sytuacji, w ktorych leczenie jest
niedostatecznie jak i nadmiernie intensywne. Bezspornym jest fakt, ze najwigksze korzysci
z leczenia poszczegdlnych czynnikéw ryzyka odnosza te osoby, u ktorych sumaryczne
narazenie jest najwieksze. Zauwazono jednakze, ze wigkszo$¢ zgonéw w populacji ogdlnej
wystepuje wsrdd osob, u ktorych prawdopodobienstwo rozwoju chorob ukladu sercowo-
naczyniowego jest stosunkowo nizsze, co zwigzane jest ze znacznie wigkszg liczebnoscig tej
grupy w stosunku do grupy wysokiego ryzyka [116].

W praktyce klinicznej dostgpnych jest kilka systemow oceny prawdopodobienstwa
wystgpienia zdarzen sercowo-naczyniowych, opracowanych na podstawie wieloosrodkowych
badan populacyjnych. Najpopularniejsze z nich to m.in. amerykanskie skale Framingham
I ASCVD, najbardziej rozpowszechniony w Europie kalkulator SCORE, niemiecki algorytm
PROCAM oraz brytyjski QRISK. Wystepuja one zarowno w postaci tabel, jak
1 interaktywnych narzg¢dzi (strony internetowe, aplikacje), ktore w tatwy sposdb pomagaja
obliczy¢ prawdopodobienstwo zdarzen sercowo-naczyniowych u danego chorego i czgsto
przedstawiajg zbor zalecen jakie pacjent powinien wdrozy¢ w zyciu codziennym. Za ich
pomoca szacuje si¢ ryzyko wystapienia Smierci z przyczyn sercowo-naczyniowych lub
wystapienia choroby niedokrwiennej serca, albo tacznie ryzyko zgonu 1 zdarzen

niezakonczonych zgonem.
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1.3.1. Skala FRAMINGHAM 2008

Skala FRAMINGHAM jest jednym z najstarszych systeméw oceniajacych ryzyko
sercowo-naczyniowe. Jest ona nadal popularna, zwtaszcza w krajach Ameryki Pdéinocne;j
(USA, Kanada). Powstala na podstawie danych zaczerpnig¢tych z jednego z najwigkszych
epidemiologicznych badan prospektywnych (Framingham Heart Study) nad choroba
niedokrwienng serca przeprowadzonych w USA [117]. Na podstawie modelu regresji
wieloczynnikowej okresla ona ryzyko sercowo-naczyniowe definiowane jako wystgpienie
zgonu z przyczyn sercowych lub zawatu serca. Na przestrzeni lat kalkulator ten ewoluowat.
Skala Framingham z uwzglgdnieniem modyfikacji (Framingham 2008 Risk Score) [118]
bierze pod uwage nastepujace czynniki: wiek, pte¢, skurczowe ci$nienie t¢tnicze, Stezenie
cholesterolu catkowitego i HDL-C w surowicy, a takze palenie tytoniu, leczenie nadcisnienia
tetniczego Krwi, wystepowanie cukrzycy. Otrzymany wynik to tzw. 10-letnie ryzyko
wystgpienia zdarzen sercowo-naczyniowych (nie tylko zgonu z przyczyn sercowo-
naczyniowych i zawatu serca) .

Z uwagi na duze roznice regionalne w epidemiologii chorob sercowo-naczyniowych
dyskusyjne jest uzywanie tej skali w warunkach europejskich. Algorytm zostat bowiem
skonstruowany na podstawie danych zbieranych w latach siedemdziesiagtych ubieglego wieku,
kiedy to wskaznik zapadalnos$ci na chorobe wiencowa byl znacznie wyzszy niz obecnie.
Paradoksalnie jednak, w populacji polskiej skala ta moze nie mie¢ takich ograniczen, gdyz
nasz kraj nalezy do grupy panstw o duzym ryzyku zapadalno$ci na chorob¢ wiencows.
Pewnym mankamentem skali Framingham moze by¢ to, ze w trakcie zbierania do niej
danych, uwzgledniano poczatkowo nie tylko ,,zgony wiencowe” 1 ,,zawaly serca”, ale
— zgodnie z woéwczas obowigzujaca wiedzg — takze bardziej ,,migkkie” punkty koncowe, czyli
wystepowanie epizodow zaostrzenia dlawicy piersiowej. W badaniu Thomsen’a i wsp.
stwierdzono przeszacowanie ryzyka sercowo-naczyniowego w populacji dunskiej liczonej
skal3 FRAMINGHAM [119]. ESC rekomenduje stosowanie w krajach europejskich
kalkulatora SCORE [7].
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1.3.2. Skala SCORE

W Europie najbardziej rozpowszechniona jest karta ryzyka SCORE (Systematic Coronary
Risk Evaluation) zalecana przez grono migdzynarodowych ekspertow zrzeszonych pod
patronatem Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego (ESC). Duze znaczenie tego
systemu podkreslono w wytycznych Piatej Wspdlnej Grupy Roboczej Europejskiego
Towarzystwa Kardiologicznego i Innych Towarzystw Naukowych ds. Zapobiegania
Chorobom Serca i Naczyn w Praktyce Klinicznej pod przewodnictwem Joep Perk’a [7]. Skala
SCORE zostala opracowana na podstawie wieloosrodkowych badan populacyjnych
przeprowadzonych w kilkunastu krajach europejskich. Badania objety tacznie 205178 0sob
i 2,7 mln osobolat obserwacji. Z uwagi na zréznicowang umieralno$¢ z przyczyn choréb
sercowo-naczyniowych w poszczegolnych krajach Europy, utworzono odrebne kalkulatory
ryzyka dla regiondow, gdzie zagrozenie wystgpieniem choroby niedokrwiennej serca jest
uznawane jako niskie oraz wysokie. Kryterium wigczenia danego kraju do regionu o niskim
ryzyku rozwoju chorob CVD stanowi dla populacji w wieku 45-74 lata standaryzowany
wspotczynnik umieralnosci z powodu chordb uktadu sercowo-naczyniowego i cukrzycy
ponizej 220/100 000 wsrod mezczyzn 1 160/100 000 wsrdd kobiet. Do grupy tej zaliczamy
m.in. Finlandi¢, Francje, Grecj¢, Hiszpani¢, Niemcy, Wielkg Brytanie, Wtochy. Polska razem
z Czechami, Stowacja oraz Wegrami zaliczana jest do grupy krajow o tzw. wysokim ryzyku.
Wisréd krajow wysokiego ryzyka osobng grup¢ stanowig kraje o tzw. bardzo wysokim ryzyku
sercowo-naczyniowym, gdzie wyzej wymienione wspotczynniki wynosza odpowiednio
500/100 000 dla osob pici meskiej oraz 250/100 000 dla kobiet. W tej grupie znajduja si¢
m.in. kraje bylego Zwiagzku Radzieckiego (Biatorus, Ukraina, Rosja, Litwa, Lotwa,
Kazachstan) [120].

Porownujac badania NATPOL III z 2002 roku oraz NATPOL 2011 zaobserwowano
redukcje wspotczynnikow umieralnosci z powodu choréb uktadu sercowo-naczyniowego
w Polsce o okoto 23,2 % ( z 413,9/100 000 w 2002 roku do 317,8/100 000 w 2011 roku)
[120-122]. W zwiazku z powyzszym, zaistniata potrzeba zmiany tablic ryzyka dla krajow
takich jak Polska, celem ograniczenia zjawiska przeszacowania ryzyka Sercowo-
naczyniowego [123, 124]. Najnowsze dostepne tablice dla populacji polskiej (Pol-SCORE
2015 — Rycina 1.3.2.1.) uwzgledniaja rozdzial glownych czynnikow ryzyka sercowo-
naczyniowego, aktualne wartoSci wspotczynnikow umieralnosci z powodu CVD oraz

wydtuzajacy si¢ czas trwania zycia w Polsce [120].
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Skala SCORE uwzglednia nastgpujace czynniki: wiek, ple¢, palenie tytoniu, skurczowe
ci$nienie tetnicze, stezenie cholesterolu catkowitego [28]. Za pomoca systemu SCORE
szacuje si¢ 10-letnie ryzyko $miertelnego incydentu o etiologii miazdzycowej tj. zawatu serca,
udaru mézgu, tetniaka aorty lub innego incydentu u 0s6b bez pierwotnie rozpoznanej choroby
serca 1 naczyn na podtozu miazdzycowym. Wyboér umieralnosci jako punktu odniesienia,
a nie wszystkich incydentéw ($Smiertelnych oraz nieprowadzacych do zgonu) jest zwigzany
z tym, ze czestos$¢ rozpoznania, a tym samym wystepowania incydentow nieprowadzacych do
zgonu zalezy w duzej mierze od przyjetych definicji oraz metod wykorzystywanych do
diagnostyki. Pacjentow z dodatnim wywiadem w Kierunku zdarzen sercowo-naczyniowych
oraz udokumentowang chorobg serca i naczyn zaliczamy automatycznie do grupy o bardzo
wysokim ryzyku. Zgodnie z wytycznymi ESC, takze chorzy z rozpoznang cukrzycg typu
2 oraz typem 1 z towarzyszacg mikroalbuminuriag, z bardzo nasilonym pojedynczym
czynnikiem ryzyka powinni by¢ kwalifikowani do grupy wysokiego ryzyka zgonu z przyczyn
sercowo-naczyniowych [7].

Kalkulator SCORE dostepny jest zarowno w formie papierowej, jak 1 narzedzia
internetowego jako HeartScore dostepnego na stronie ESC (http://www.heartscore.org).
Zaleta systemu internetowego jest tatwos¢ obstugi, interesujaca i spdjna forma przedstawienia
choremu zaréwno poziomu ryzyka (w postaci graficznej), dystrybucji poszczegdlnych
czynnikow rozwoju choréb uktadu sercowo-naczyniowego, jak i mozliwosci interwencji
prewencyjnych i terapeutycznych.

Wyliczony wspotczynnik SCORE dzieli pacjentow na cztery grupy:

e matlego ryzyka: <1%

e umiarkowanego ryzyka: > 1% ale < 5%
e duzego ryzyka: > 5% ale < 10%

e bardzo duzego ryzyka: > 10%,

co implikuje odpowiednie decyzje i cele terapeutyczne indywidualne dla kazdego chorego.
Wedlug wytycznych choremu z wartoscig ryzyka > 5% nalezy zaleci¢ intensywng
modyfikacj¢ czynnikow ryzyka poprzez zmiang stylu zycia oraz rozwazy¢ farmakoterapie [7].
Zgodnie z badaniem FINRISK przeprowadzonym w ramach projektu MONICA, ryzyko
zgonu sercowo-naczyniowego szacowane na 5% wg kalkulatora SCORE przektada si¢ na
15% ryzyko incydentu sercowo-naczyniowego (niezakonczonego i zakonczonego zgonem)
[7, 125]. Szacuje si¢, ze 5% ryzyko zgonu z powodu CVD liczone systemem SCORE
przektada si¢ na 10-25% taczne ryzyko CVD w badaniu FRAMINGHAM [7].
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W zwiazku z tym, ze do wyliczenia ryzyka wykorzystano jedynie przedstawione powyzej
parametry, pojawiaja si¢ pewne ograniczenia stosowania kalkulatora. Ma to zasadnicze
znaczenie u osob, u ktorych wystepujg inne, nieuwzglednione w karcie czynniki ryzyka, takie
jak: przedwczesne wystepowanie CVD w wywiadzie rodzinnym, obecno$¢ praediabetes
(nieprawidlowej glikemii na czczo — IFG i nietolerancji glukozy — IGT), cukrzyca, otylosc,
siedzacy tryb zycia. Kalkulator nie uwzglednia takze innych, poza cholesterolem catkowitym,
frakcji lipidow ( HDL-C, LDL-C, TG). Jak juz omawiano w poprzednich rozdziatach,
stezenie HDL-C moze istotnie wptywaé na poziom szacowanego ryzyka u obu pici, we
wszystkich grupach narazenia. Ma to szczego6lne znaczenie dla chorych, u ktérych ryzyko
miesci si¢ ponizej wartosci progowej 5%. Wykazano, ze u tych osoéb niskie stezenie HDL-C
moze przekwalifikowa¢ tych chorych do grupy, w ktorej niezbgdna jest intensywna
modyfikacja czynnikow ryzyka [126, 127].

Warto zwréci¢ uwage, ze u ludzi starszych, tj. po 60 r.z., ryzyko moze by¢ zawyzone,
natomiast u ludzi mlodych niedoszacowane. W zwigzku z powyzszym, u ludzi mtodych
z matym ryzykiem bezwzglednym nalezy, przy wykorzystaniu dodatkowej Kkarty, okresli¢
ryzyko wzgledne (catkowite) wystapienia zdarzen sercowo-naczyniowych. Przedstawienie
pacjentowi takiej kalkulacji pozwala podkresli¢ znaczenie modyfikacji wystepujacych
u chorego czynnikoéw rozwoju CVD w odniesieniu do osob tej samej ptci i wieku, u ktorych
dane narazenie nie wystepuje. Ma to ogromne znaczenie dla efektywnego poradnictwa
medycznego 1 pozwala w znacznej mierze zwigkszy¢ motywacje pacjenta do zmiany stylu
zycia.

Na podstawie przeprowadzonej kalkulacji SCORE mozemy okresli¢ choremu tzw. wiek
ryzyka sercowo-naczyniowego. Wedtug definicji ESC wiek ryzyka u osoby z kilkoma
czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego jest to wiek osoby bez tych czynnikow, ktorej
10-letnie prawdopodobienstwo zgonu z powodu CVD jest na tym samym poziomie (wynika
tylko z niepodlegajacych modyfikacji czynnikow ryzyka takich jak wiek, pte¢) [7]. Wiek
ryzyka sercowo-naczyniowego w prosty sposob ilustruje prawdopodobne skrocenie
oczekiwanej dlugosci zycia, jesli chory nie podda si¢ zaleconym interwencjom
terapeutycznym, co przektada si¢ na latwiejsze przekazywanie informacji o ryzyku, zwlaszcza
osobom mtodym, u ktérych wystepuje maty bezwzgledny poziom narazenia na rozwdj chorob

serca 1 naczyn.
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Pol-SCORE 2015

Ryzyko zgonu z powodow sercowo-naczyniowych w ciggu 10 lat
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Rycina 1.3.2.1. Karta Pol-SCORE 2015 dostgpna na stronie PTK:
(http://www.ptkardio.pl/Uaktualniona_wersja_oceny_ryzyka_sercowo_naczyniowego_Pol_SCORE_2015-
2459).
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1.3.3. Skala ASCVD Risk

Kolejnym systemem oceny ryzyka sercowo-naczyniowego, rozpowszechnionym
szczegdlniec w Ameryce Polnocnej, jest skala ASCVD Risk. Zostala ona zawarta
w wytycznych Amerykanskiego Kolegium Kardiologow i Amerykanskiego Towarzystwa
Kardiologicznego (ACC/AHA Guideline on the Assessment of Cardiovascular Risk) w 2013
roku [128]. Przy zastosowaniu kalkulatora ASCVD Risk oblicza si¢ indywidualne ryzyko
zdarzen sercowo-naczyniowych w najblizszych 10 latach (10-Year ASCVD Risk Estimates)
oraz w ciggu catego zycia (Lifetime ASCVD Risk Estimates), zdefiniowane jako zawat serca
oraz udar mézgu zakonczony i niezakonczony zgonem. System zostal stworzony na bazie
New Pooled Cohort ASCVD Risk Equations (cPCE). Kalkulator przeznaczony jest dla kobiet
1 mg¢zczyzn w wieku 40-79 lat (zardwno rasy biatej jaki i afro-amerykandw) bez rozpoznane;j
choroby serca i naczyn, z LDL-C < 190mg/dl. Ryzyko zostalo uznane za podwyzszone przy
wyniku > 7,5%, co implikuje wg wytycznych ACC/AHA z 2013 roku rozwazenie witaczenia
statyn do leczenia w tej grupie chorych [129, 130]. Wersja internetowa skali dost¢pna jest pod
adresem: http://tools.acc.org/ASCVD-Risk-Estimator. Informacje wymagane do oszacowania
ryzyka ASCVD obejmuja: wiek, ple¢, rasg, wywiad w kierunku leczenia nadci$nienia
tetniczego, cukrzycy, palenia papieroséw, poziom cholesterolu catkowitego, cholesterolu
HDL [130, 131].

1.3.4. Skala PROCAM

Punktem wyjscia do opracowania skali PROCAM byto badanie Prospective
Cardiovascular Miinster Study do ktérego zakwalifikowano 5389 me¢zczyzn w wieku 35-65
lat [132, 133]. Kalkulator przeznaczony jest dla o0séb bez rozpoznanej choroby
niedokrwiennej serca, bez przebytego zawalu serca i udaru moézgu. Ryzyko bezwzgledne
u pacjentow jest obliczane na podstawie danych dotyczacych: plci, wieku, cukrzycy
W wywiadzie, wystgpienia U krewnego 1-go stopnia zawatu serca przed 60 rokiem zycia,
palenia papierosow, wywiadu w kierunku przyjmowania lekow na nadci$nienie tgtnicze,
wzrostu, wagi, skurczowego cisnienia tetniczego oraz stezenia HDL-C, LDL-C i TG. Skala
PROCAM dostepna jest w postaci tabel punktowych, a takze w formie interaktywnego

narzg¢dzia internetowego na stronie: http://www.chd-taskforce.com .
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PROCAM Risk Score sktada si¢ z dwoch kalkulatorow szacujacych 10-letnie ryzyko
zdarzen sercowo-naczyniowych. PROCAM Quick Check umozliwia szybka wstepna oceng
ryzyka i1 obejmuje tylko zmienne, ktéore nie wymagaja badan laboratoryjnych. Zostal
opracowany na podstawie 450 zdarzen wiencowych w grupie okoto 5000 m¢zczyzn w wieku
35-65 lat obserwowanych nieprzerwanie przez 10 lat. Stosowany jest dla kobiet i mezczyzn
w wieku 25-75 lat. Na podstawie wyniku podejmowana jest decyzja co do potrzeby dalszych
badan laboratoryjnych i konsultacji lekarskich u danego chorego. PROCAM Health Check
daje bardziej szczegdélowy wynik oparty na 462 zdarzeniach wiencowych wsrod 18460
me¢zezyzn i 49 zdarzeniach wiencowych, ktore wystapity wsrod 8518 kobiet w wieku 20-78
lat, obserwacja trwata $rednio 11,7 roku. W swojej ocenie zawiera oprocz danych

epidemiologicznych takze badania laboratoryjne.

1.3.5. Skala QRISK®2

Jednym z najnowszych kalkulatorow stuzacych do oceny ryzyka sercowo-naczyniowego
jest skala QRISK. Przeznaczona jest dla chorych bez rozpoznanej CVD na podiozu
miazdzycowym. Ocenia ona 10-letnie ryzyko chordb sercowo-naczyniowych (zawalu serca
1 udaru mozgu). Zostala opracowana przez naukowcdéw na podstawie danych uzyskanych od
pacjentow podstawowej opieki medycznej w Wielkiej Brytanii (UK National Health Service)
I jest corocznie aktualizowana [134, 135]. Unikatowa cecha tego kalkulatora jest to, ze
uwzglednia on czynniki srodowiskowe (status spoteczno-ekonomiczny) na terenie Wielkiej
Brytanii — The Townsend Score (identyfikacja na podstawie kodu pocztowego). Dla 0sob
mieszkajacych poza granicami przyjmuje si¢ usrednione wartosci. QRISK uwzglednia
czynniki pomini¢te w skalach SCORE 1 PROCAM.

Najnowsza wersja kalkulatora QRISK jest skala QRISK®2, ktora dostepna jest w formie
interaktywnej pod adresem http://www.grisk.org. Zostata ona opracowana na podstawie
badania kohortowego zawierajacego dane z 531 praktyk lekarskich w Wielkiej Brytanii
w latach 1993-2008. Zasiggiem objeta 2,3 min pacjentéw w wieku 35-74 lata (ponad 16 min
osobolat), u ktorych doszto do ok. 140 tys. zdarzen sercowo-naczyniowych. Dostepne sg
publikacje, ktore wykazuja wyzszos¢ skali QRISK 1 QRISK2 w porownaniu ze
zmodyfikowang skal3 FRAMINGHAM odnosnie precyzji kwalifikacji pacjentow do

przedziatow niskiego i wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego [136-139].
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W systemie tym brane sg pod uwage nastepujace dane: wiek, ple¢, rasa, miejsce
zamieszkania, wywiad w kierunku palenia papierosow (z uwzglednieniem ilo$ci aktualnie
wypalanych papieroséw oraz palenia w przesztosci), obecno$¢ cukrzycy (DM t.1 i DM t.2),
przewlektej choroby nerek, migotania przedsionkéw, choroby reumatycznej, przedwczesne
(przed 60 r.z.) wystepowanie CVD w wywiadzie rodzinnym, leczenie nadci$nienia tetniczego,
skurczowe cis$nienie tetnicze krwi, wskaznik masy ciata (BMI), stosunek stezenia cholesterolu
catkowitego (TC) do HDL-C. W wyniku analizy otrzymujemy: 10-year QRISK®2 score —
czyli 10-letnie indywidualne ryzyko wystgpienia zawatu serca lub udaru mozgu, kalkulacje
ryzyka dla osoby w tym samym wieku i tej samej pfici, ale bez czynnikéw ryzyka oraz
QRISK® Healthy Heart Age — czyli wiek, w ktérym osoba zdrowa W poréwnaniu z badang

osiggnetaby wyliczong wezesniej indywidualng warto$¢ ryzyka.

1.4. Srédblonek naczyniowy

Srédbtonek naczyniowy (tac. endothelium) jest pojedyncza warstwa Wysoko
wyspecjalizowanych komorek, ktore wyscielajg Sciang naczyn krwionosnych 1 odgrywaja
kluczowa rolg w utrzymaniu ich prawidlowej funkcji. Powstaje w trakcie rozwoju
embrionalnego z mezodermy poprzez rdéznicowanie si¢ hemangioblastow w kierunku
angioblastow [140]. W naczyniach tetniczych przybieraja one ksztalt wrzecionowaty
1 zorientowane s3 zgodnie z kierunkiem przeptywu krwi. Ksztalt ten zwigzany jest
z wystepujacym w naczyniach tzw. napigciem $cinajagcym (ang. shear stress) [141]. Komorki
srédblonka naczyniowego (ang. Endotelial Cells = ECs) kontaktuja si¢ ze soba za pomoca
trzech typow potaczen: przylegajacych (ang. adherens junction), Scistych-zamykajacych (ang.
tight junction) oraz potaczen szczelinowych (ang. gap junction) [142]. Rola potaczen
miedzykomorkowych jest regulacja transportu poprzez S$ciang naczynia [143]. ECs,
spoczywajac na kolagenowej btonie podstawnej, tworzg wraz z nig blone wewnetrzng tzw.
tunica intima, ktéra stanowi barier¢ miedzy krwig a $ciang naczynia.

Komorki srodbtonka naczyniowego charakteryzujg si¢ niezwykle roznorodng aktywnoscia
biologiczng. Biorg udzial w transporcie substancji chemicznych oraz wydzielajg szereg
czynnikow peniajacych kluczowe role regulatorowe w procesie hemostazy naczyn

krwionosnych.
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Do najwazniejszych funkcji endotelium nalezy:

e regulacja $rednicy i1 napi¢cia naczyn poprzez udzial w syntezie substancji
0 dziataniu wazodylatacyjnym — m.in. tlenek azotu (NO), prostacyklina (PGl,),
bradykinina, jak rowniez wazokonstrykcyjnym — m.in. endotelina I, angiotensyna
I1[141]

e hamowanie agregacji ptytek krwi m.in. poprzez NO, PGl [144]

e utrzymanie rownowagi pomi¢dzy procesami krzepni¢cia poprzez uwalnianie:
czynnika krzepnigcia von Willebranada (vWF), trombomoduliny, tkankowego
aktywatora plazminogenu (t-PA) [145]

e regulacja przylegania leukocytow do Sciany naczynia poprzez selektyne P zawartg
w cialkach Weibela-Palade [146]

e hamowanie przenikania leukocytow przez $ciang¢ naczynia

1.5. Definicja dysfunkcji Srodblonka naczyniowego

Zdrowy $rodblonek wywiera szereg efektdow naczynioprotekcyjnych: dziata
przeciwzapalnie, naczyniorozkurczajaco, hamuje aktywacje 1 agregacje plytek krwi, a takze
proliferacj¢ 1 migracje migsniowki gladkiej [147]. Za wymienione dziatania odpowiada m.in.
uwalniany przez komorki $rodbtonka naczyniowego tlenek azotu (NO), produkowany przez
srodblonkowa syntaze tlenku azotu (eNOS) z L-argininy. Tlenek azotu odgrywa kluczowa
role w regulacji napigcia $cian naczyn krwionosnych 1 jest najsilniej dziatajacym czynnikiem
wazo dylatacyjnym. Dostepnos¢ biologiczna NO jest uznawana za wazny wyktadnik funkcji
srodbtonka [141].

Dysfunkcj¢ $rodblonka naczyniowego cechuja zaburzenia réwnowagi pomigdzy
czynnikami ochronnymi (np. NO, prostacyklina — PGl,) a wptywem stresu oksydacyjnego
(rodnik ponadtlenkowy, endotelina-1 (ET-1), angiotensyna IlI). Charakteryzuje si¢
uposledzeniem czynno$ci rozkurczowej naczynia zaleznej od $rodbtonkowej produkcji NO
[148]. Mechanizm dysfunkcji NO-zalezny zwigzany moze by¢ m.in. ze zmniejszeniem
ekspresji genu eNOS lub zmniejszong aktywno$ci eNOS (poprzez inhibitor jakim jest
asymetryczna dimetyloarginina /ADMA/ lub kofaktory np. tetrahydrobiopteryna-BH4),
niedoborem substratu do produkcji NO jakim jest L-arginina oraz zwigkszeniem eliminacji

tlenku azotu poprzez zwigkszong produkcje wolnych rodnikow tlenkowych. W' opisanych
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warunkach reakcja naczynia na podany egzogennie nitrat pozostaje zachowana. Oznacza to,
ze w naczyniach jest uposledzona produkcja i/lub biodostepnos¢ NO, natomiast wrazliwos¢
mig¢sni gladkich na tlenek azotu jest najczesciej prawidtowa [149].

Poza tlenkiem azotu $rodblonek naczyniowy wydziela dziatajacg synergistycznie,
a powstajaca z kwasu arachidonowego prostacykling (PGl,). Prostacyklina wydzielana jest
w odpowiedzi na roznorakie czynniki, takie jak: hipoksja, sity S$cierania, obecnos¢
acetylocholiny 1 serotoniny. W warunkach prawidtowych prostacyklina, dziatajac
antagonistycznie do TXA,, bierze udzial w relaksacji mig$nidowki naczyniowej i zapobiega
powstawaniu zakrzepoéw ptytkowych. W procesie dysfunkcji $rodblonka naczyniowego
biosynteza prostacykliny jest hamowana m.in. przez nadtlenki lipidow [145].

Uposledzonej syntezie tlenku azotu i prostacykliny towarzyszy zwigkszona produkcja
substancji wazokonstrykcyjnych, co prowadzi do skurczu naczyn, a takze do nasilenia
procesu zapalnego, wzmozonej adhezji i przenikania leukocytdow do S$ciany naczyn.
Zaburzona zostaje rowniez réwnowaga procesu krzepnigcia — dochodzi do zmniejszenia
syntezy trombomoduliny, uaktywnienia trombiny oraz zmniejszenia ilosci t-PA.

Dysfunkcja $rodbtonka obserwowana jest juz we wczesnych etapach miazdzycy przed

pojawieniem si¢ zmian morfologicznych w tetnicach [150].

1.6. Patogeneza i patomechanizm rozwoju miazdzycy — rola komoérek

srodblonka w inicjacji i progresji miazdzycy

Miazdzyca (tac. atherosclerosis) zgodnie z definicjg jest to przewlekla choroba o podtozu
zapalnym, w ktorej dochodzi do tworzenia si¢ zmian zwyrodnieniowo-wytworczych w blonie
srodkowej oraz wewnetrzne] tetnic, z naciekami zapalnymi, gromadzeniem si¢ lipidow
i wloknieniem. Jest to proces wieloetapowy i wielokierunkowy. Istnieje kilka teorii
patogenezy miazdzycy, jednak obecnie podkresla si¢ jej charakter immunologiczno-zapalny
[151]. Chociaz kliniczne objawy miazdzycy pojawiaja si¢ zwykle miedzy 5 a 6 dekadg zycia,
to z badan autopsyjnych wiemy, ze szeroko rozumiane zmiany w naczyniach pojawiajg si¢ juz
u dzieci. W procesie rozwoju miazdzycy biorg udzial r6znorodne komoérki m.in. : monocyty,
makrofagi, limfocyty T z przewaga tzw. limfocytéw pomocniczych typu 1 (Thl), komorki
migsni gladkich S$ciany tetnic, komorki $rodbtonka, a takze komorki B 1 komorki

dendrytyczne.
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Rozmieszczenie blaszki miazdzycowej w tetnicach nie jest jednorodne. W odcinkach
naczyn, w ktorych przeptyw krwi ma charakter turbulentny tzw. sily §cinania uruchamiajg
kaskade procesow prowadzacych do pojawienia si¢ duzej iloSci naczyniowej czasteczki
przylegania komoérkowego typu 1 (VCAM-1) — mediowanej ekspresjg jadrowego czynnika
transkrypcyjnego kB (NF-xB). Na zwickszenie gestosci VCAM-1 moga wplywaé takze:
utleniona forma LDL (oxLDL), angiotensyna Il, homocysteina, reaktywne formy tlenu.
Z drugiej strony dochodzi do hamowania czynnika transkrypcyjnego KLF2, ktory pobudza
ekspresje¢ syntazy NO oraz trombomoduliny (czynnikéw dzialajacych przeciwzapalnie
I przeciwzakrzepowo). Zmniejszona aktywacja KLF2 nasila takze ekspresj¢ czasteczek
adhezyjnych i czynnika tkankowego (TF) [152].

W patogenezie miazdzycy mozemy wyrdzni¢ trzy nastgpujace etapy: inicjacja, progresja
oraz faza powiklan naczyniowych zwigzanych z rozwojem blaszki miazdzycowej [152-155].
Dynamika rozwoju miazdzycy jest zalezna od szeregu czynnikéw immunologicznych,

biochemicznych i biofizycznych, uwarunkowanych genetycznie i $rodowiskowo.

Inicjacja miazdzycy:

Proces inicjacji rozwoju miazdzycy rozpoczyna si¢ adhezjg leukocytéw jednojadrzastych
do ECs. Na skutek dysfunkcji srodbtonek naczyniowy wykazuje wtasnosci promujace lokalny
proces zapalny w $cianie naczynia. Dzigki interakcji $rodblonkowej selektyny E oraz
leukocytarnej selektyny L i P dochodzi do kontaktu komorek i tzw. rollingu czyli toczenia sie
leukocytow po powierzchni $ciany naczynia. Proces ten rozpoczyna wzmozong ekspresje
integryn, glikoprotein, ktore umozliwiaja przytwierdzenie komoérek do podioza (adhezjg).
W patogenezie miazdzycy szczegoOlnie istotne jest dziatanie naczyniowej czasteCzKi
przylegania komorkowego typu 1 (VCAM-1), dla ktorej ligandem jest VLA-4 (very late
antygen-4) znajdujacy si¢ na monocytach i limfocytach T [156]. Wskutek tego dochodzi do
migracji komorek w miejscu polaczenia komorek srodblonka, a nastepnie przechodzenia
przez btone¢ podstawng. Dla monocytow proces ten mediowany jest dziataniem chemokin,
z ktorych najwigksze znaczenie ma biatko chemotaktyczne monocytoéw typu 1 (MCP-1) i jego
receptor CCR2. Przejscie limfocytow mediowane jest przez chemokiny produkowane pod
wplywem interferonu y (IFN- y): indukowalne biatko 10 (IP-10), monokina indukowana przez
IFN- v (MIG) oraz czynnik chemotaktyczny a komorek indukowanych przez IFN- y (I-TAC)
[152].

Po przedostaniu si¢ monocytow do blony wewngtrznej naczynia dochodzi do ich

transformacji w makrofagi ( M1 — aktywowane klasycznie i M2 — aktywowane alternatywnie)
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pod wplywem czynnika stymulujacego kolonie monocytow (M-CSF) [157]. Cytokina ta jest
produkowana zaréwno przez same makrofagi, jak i komorki obecne w $cianie naczynia.
Poprzez gromadzenie zmodyfikowanych lipoprotein makrofagi przeksztalcajg si¢ w tzw.
komorki piankowate. Monocyty/makrofagi stanowig glowne Zrodto fosfolipazy A2 zwigzanej
z lipoproteinami (Lp-PLA,), ktora jest jedyng hydrolaza rozktadajaca oxLDL. Modyfikacja
oksydacyjna LDL jest jednym z kluczowych procesow w patogenezie miazdzycy.
W badaniach stwierdzono, ze czastki oxLDL majgce m.in. wlasciwosci chemotaktyczne dla
monocytéw, moga stymulowaé¢ komorki srodbtonka do wydzielania biatka chemotaktycznego
monocytow 1 (MPC-1) i bialka stymulujgcego kolonie makrofagéw (M-CSF) [158-160].
Wykazuja rowniez whasciwosci mitogenne dla makrofagow i komorek migséni gradkich [158,
160, 161], a takze majg zdolnos¢ do hamowania wazodylatacji indukowanej przez tlenek
azotu [162]. W rezultacie dochodzi do uwalniania prozapalnie dziatajacych substancji
powodujacych dysfunkcje $rodbtonka. Gromadzenie oxLDL przez makrofagi poczatkowo
spowalnia rozwoj miazdzycy poprzez wychwyt prozapalnie dziatajacych oxLDL [152].

Progresja miazdzycy:

Pod wpltywem ptytkopochodnego czynnika wzrostu (PDGF), endoteliny 1, trombiny
I angiotensyny Il dochodzi do przechodzenia komoérek migéni gtadkich z btony srodkowej do
blony wewnetrznej. Komorki migsni gladkich w zaktywowanej postaci stajg si¢ zrodiem
macierzy pozakomoérkowej oraz prozapalnych cytokin i chemokin. Aktywowane miocyty
produkuja cytokiny zapalne, zwtaszcza IL-1 i TNF-a oraz bialka macierzy pozakomorkowe;.
W sktad macierzy pozakomorkowej wchodza: kolagen ( typ I i typ Ill), proteoglikany
i elastyna, ktorych produkcja jest pobudzana przez TGF-f oraz PDGF. W toku przemian
dochodzi nastepnie do mediowanej przez kaspazy apoptozy komorek obecnych w blaszce, co
prowadzi do powigkszania si¢ martwiczego rdzenia blaszki miazdzycowej. W obrebie ztogow
arteriosklerotycznych rozpoczyna si¢ proces angiogenezy czyli tworzenia si¢ drobnych
naczyn, ktorych gesto$¢ zwigksza si¢ wraz ze wzrostem blaszki. Zjawisko to jest
stymulowane przez VEGF (produkowany przez makrofagi i komorki T), czynnik indukowany
przez hipoksje¢ (HIF) i wolne rodniki tlenowe. Pojawiajace si¢ wewnagtrz blaszki
miazdzycowej wylewy dodatkowo zwickszajg jej objetosc.

Rozwojowi miazdzycy towarzyszy proces wapnienia blaszki miazdzycowej czyli
odktadania fosforanu wapnia (hydroksyapatytu) w S$cianie naczynia, ktory prowadzi do

stwardnienia tetnic. Uczestnicza w nim multipotencjalne komoérki $ciany naczynia, a sam
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proces przypomina kosSciotworzenie [163]. Udziat w tej przemianie zwigzany jest ze
zwigkszong iloscig biatek morfogenetycznych ko$ci sprzyjajacych kalcyfikacji (BMP).
Dojrzata blaszka zbudowana jest z pokrywy zawierajagcej duze iloSci kolagenu i komoérek
migéni gladkich oraz rdéznej wielkosci rdzenia lipidowego. Wraz z rozwojem blaszki
miazdzycowej $ciana tetnicy ulega przebudowie zarowno odsrodkowej (bez zmiany $rednicy

$wiatla naczynia), jak i dosrodkowej.

Powiklania:

Zmienione miazdzycowo S$ciany naczyn tetniczych poddawane sg dziataniu zaréwno
czynnikow zewnatrzpochodnych, jak i wewnatrzpochodnych, ktére powoduja uszkodzenie
blaszki miazdzycowej i rozwdj powiktan. Do czynnikow zewnatrzpochodnych zaliczamy
wzrost ci$nienia tetniczego krwi wpltywajacy na zmiany rozkladu sit $cinajagcych wewnatrz
naczynia oraz miejscowy i ogolnoustrojowy stan zapalny. Na czynniki wewnatrzpochodne
sktadajg sie:

- spadek syntezy kolagenu przez komorki migsni gladkich mediowany przez INF vy, co
prowadzi do zmniejszenia biomechanicznej wytrzymato$ci pokrywy blaszki miazdzycowe;;

- wzmozona synteza metaloproteaz (MMP) przez makrofagi i komorki migséni gtadkich pod
wptywem TNFa, IL-1B, CD 40 ligand, ktore rozktadaja wtokna kolagenowe 1 elastyng;

- proces angiogenezy kruchych mikronaczyn, co sprzyja wylewom krwawym do wngtrza
blaszki miazdzycowe;.

Ubytki w warstwie srédbtonka naczyniowego sg przyczyna adhezji ptytek krwi do $ciany
naczynia. W wyniku aktywacji plytek dochodzi do ekspresji na ich powierzchni czastek
integryn IIb/Illa (GP IIb/Illa), ktéore maja zdolno$¢ wigzania fibrynogenu i umozliwiaja
agregacj¢ plytek. Odstonigcie fosfolipidow blon ptytkowych umozliwia formowanie si¢
kompleksu protrombinazy odpowiadajacego za wytworzenie trombiny [152].

Z jednej strony formowanie si¢ kruchej, tatwo odrywajacej si¢ skrzepliny zlozonej
gléwnie z ptytek krwi, a z drugiej zmniejszenie elastycznos$ci tetnic oraz zwezenie §wiatla
naczyn, prowadzi w konsekwencji do groznych powiktan, z ktorych najwazniejsze to choroba
niedokrwienna serca, zawal migsnia sercowego | udar moézgu. W przypadku
wspotwystepowania nadci$nienia tetniczego zmiany miazdzycowe w $cianie naczyn

tetniczych znacznie zwiekszajg ryzyko powstawania t¢tniakow [164].

41



1.7. Etiopatogeneza sztywnosci tetnic

Naczynia tetnicze pelniag w organizmie dwie zasadnicze funkcje. Pierwsza z nich jest
transport krwi wyrzucanej cyklicznie z serca, poprzez sie¢ naczyn o stopniowo zmniejszajacej
si¢ Srednicy, do narzadéw i tkanek. Druga natomiast jest funkcja amortyzujaca zalezna
glownie od wlasciwosci elastycznych $cian tetnic, ktéra polega na zmianie pulsacyjnego
przeptywu Kkrwi indukowanego skurczem lewej komory serca na przepltyw ciagly. Kazda
Z tetniC pelni jednoczes$nie obie funkcje, jednak im bardziej naczynie znajduje si¢ dystalnie od
serca, tym zmniejsza si¢ funkcja amortyzujaca, a dominujacg staje si¢ funkcja transportowa.

W 1769 roku funkcje aorty w uproszczeniu opisat angielski lekarz Stephen Hales
odwotujac si¢ do tzw. modelu ,powietrzni” (Windkessel). Porownal prace aorty do
wypelnionej powietrzem kopuly zbiornika wodnego stanowigcego element gasnicy
strazackiej. Serce odpowiada w nim pompie ttokowej, koputa ,,powietrzni” ze sprezystym
gazem obrazuje funkcje naczyn -elastycznych, niesprezysty waz gasnicy odpowiada
naczyniom oporowym. Zadaniem catego uktadu jest zmiana przerywanego strumienia wody
wydostajacego si¢ z pompy na ciagly wyptyw wody z we¢za pozarniczego. Odnoszac ten
model do czlowieka, serce (pompa) w czasie skurczu wyrzuca krew, ktora gromadzi si¢
w aorcie (powietrzni), tak by w czasie rozkurczu odptyna¢ ku obwodowi [165, 166].

Komplementarnym do powyzej opisanego modelu jest tzw. model dystrybucyjny. Krew
przepompowywana przez serce jest zrodlem fali ci$nieniowej, okreslanej jako fala tetna
1 prowadzonej wzdluz tetnic z predkoscia przewyzszajaca predkos¢ przeptywu krwi, a zalezna
od sprezystosci Sciany naczyn. W miejscu znacznej zmiany oporu naczyniowego (na granicy
tetnic systemowych i oporowych) dochodzi do odbicia fali tgtna. Wzrost sztywnosci naczynia
w tym modelu powoduje wzrost impedancji charakterystycznej aorty (wzrost ci$nienia
aortalnego na szczycie wyrzutu krwi z serca) i predkosci fali tetna (tzw. fala odbita wraca
wczesniej) [166-168]. Wyrzut krwi z lewej komory powoduje ruch krwi oraz rozciagnigcie
$cian aorty (fala ci$nieniowa) rozchodzace si¢ ku obwodowi. Zmiany te mozna rejestrowac
przy pomocy urzadzen wykorzystujacych tonometri¢ aplanacyjng. Pojawiajaca si¢ fala tetna
czyli fala odksztalcenia tetnicy nie jest tozsama z przeptywem krwi. Predkos¢ rozchodzenia
si¢ fali tetna szacuje si¢ na 614 m/s, podczas gdy predkos¢ przeptywu krwi to okoto 1m/s.
Zadania, jakie musza spetnia¢ naczynia tetnicze, ma swoje odzwierciedlenie w ich budowie
anatomicznej [168, 169].

Analiza morfologiczna wskazuje na duzg niejednorodnos¢ w budowie poszczegdlnych

rodzajow naczyn tetniczych. Nieco odmienna jest budowa sprezystych tetnic proksymalnych,
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takich jak aorta z jej odgatezieniami, gdzie dominujg widkna sprezyste, w poréwnaniu
Z tetnicami mig$niowymi np. tetnica udowa, promieniowa, gdzie przewazaja wiokna
kolagenowe. Catkowicie mig$niowg budowe majg tetniczki przedwlosniczkowe [166].

Kluczowym elementem, ktory w duzej mierze odpowiada za wilasciwosci elastyczne
naczyn jest btona $rodkowa. Zbudowana jest ona z utozonych okreznie komorek migsni
gladkich, blaszek i wtokien sprezystych oraz wiokien kolagenowych [170]. O whasciwosciach
elastycznych naczyn decyduje gtoéwnie proporcja sztywnych wiokien kolagenowych
I podatnych na rozcigganie wtokien elastycznych.

Elastyczno$¢ tetnic jest cechg zalezng zaréwno od wieku, jak i od czynnikéw
genetycznych [171-173] i srodowiskowych. Sztywno$¢ naczyn narasta z wiekiem [174-176],
dochodzi wowczas do poszerzenia $rednicy, pogrubienia §ciany i zmniejszenia elastyczno$ci
naczynia [177]. Odbywa si¢ to poprzez zmiany histopatologiczne w obrgbie $ciany naczynia
zwane remodelingiem. Pod wplywem bodzcow s$rodowiskowych dochodzi do zmian
w obrgbie wldkien elastyny (pgkanie, tworzenie wigzan krzyzowych), zastgpowania
elementow elastycznych przez kolagenowe (gtdwnie typ 11 V — znacznie mniej podatne na
rozcigganie), zwyrodnienia komoérek migsni gtadkich, a takze dysfunkcji endotelium [178].
Zasadniczy wplyw na elastyczno$¢ naczyn tgtniczych majg wartosci cisnienia krwi. Wraz ze

wzrostem ci$nienia dochodzi do znacznego zwigkszenia sztywnosci tetnic [179, 180].

1.8. Fizyczne metody oceny funkcji srédbtonka, sztywnosci naczyn i

grubosci blaszki miazdzycowej

Istnieje szereg inwazyjnych i nieinwazyjnych metod umozliwiajacych oceng morfologii
oraz funkcji naczyn tetniczych. W metodach inwazyjnych wykorzystuje si¢ techniki
angiograficzne oraz ultrasonograficzne do pomiaru $rednicy i przeptywu w naczyniach
tetniczych pod wptywem substancji mediujacych zalezng od $rodbtonka (acetylocholina,
adenozyna, bradykinina) i niezalezng od $rodbtonka (nitrogliceryna) funkcje naczyn. Do
pierwszej grupy zaliczamy m.in. ilo§ciowa angiografi¢ wiencowa z probami prowokacyjnymi
(Quantitative Coronary Angiographic Analysis — QCA). Badanie to polega na analizie zmian
srednicy naczynia i pola przekroju indukowanego podaniem np. acetylocholiny, salbutamolu
w zaleznosci od stanu $rodbtonka naczyniowego w badanych naczyniach [181]. Wraz
z rozwojem zmian miazdzycowych w tetnicach wiencowych odpowiedz naczynia zalezna od

funkcji $rodbtonka naczyniowego jest uposledzona [182, 183]. Uzupetieniem tej metody sg

43



pomiary cisnienia i predkosci przeptywu krwi w tetnicach wiencowych (Coronary
Microvascular Function—Doppler wires). Przeptyw wiencowy wzrasta wraz ze zwigkszajagcym
si¢ zapotrzebowaniem mig$nia sercowego na tlen oraz pod wpltywem bodzcow
neurohormonalnych np. adenozyny, acetylocholiny. Rezerwa wiencowa (Coronary Flow
Reserve — CFR) okreSlamy przyrost przeptywu spoczynkowego do maksymalnego.
W pewnym stopniu jest ona zalezna od mechanizmow srodbtonkowych [184, 185]. Celem
oceny przeplywu krwi w tetnicy ramiennej mozemy wykorzysta¢ inwazyjng metode zylnej
pletyzmografii okluzyjnej z cewnikowaniem tetnicy ramiennej (Venous Occlusion
Pltesymography — VOP). Badanie to umozliwia analiz¢ zaleznego i niezaleznego od funkcji
srédblonka przyptywu krwi po podaniu substancji takich jak acetylocholina, nitrogliceryna
[186, 187].

Kolejnym narze¢dziem inwazyjnej oceny naczyn jest wewnatrzwiencowa echokardiografia
dopplerowska (Intravascular Ultrasound — IVUS). Jest to metoda obrazowania przy pomocy
specjalnie zaprojektowanej sondy ultradzwigkowej, ktéora pozwala na bezposrednie
zobrazowanie $ciany 1 S$wiatla tetnic wiencowych oraz struktury i rozleglosci
wewnatrznaczyniowej blaszki miazdzycowej [188]. Pomimo rozwoju technik obrazowania
nadal zlotym standardem w ocenie naczyn te¢tniczych pozostaje badanie angiograficzne. Ma
0no szczegdlne znacznie w ocenie tetnic wiencowych (Coronary Angiography — CAG). Jest
nie tylko metoda diagnostyczna (obrazowanie naczynia), ale takze terapeutyczng (daje
mozliwos$¢ usunigcia wykrytego zwezenia). Metoda ta ma takze swoje ograniczenia, takie jak:
niemozno$¢ uwidocznienia S$ciany naczynia, niewielkich blaszek miazdzycowych,
zobrazowania ztozonych lub rozsianych zmian naczyniowych, naktadanie si¢ na siebie
uwidocznionych naczyn [188]. Inwazyjna natura tych fizycznych metod oceny funkcji
sroddbtonka naczyniowego i stanu naczyn tetniczych czyni je mato przydatnymi w codziennej
praktyce lekarskiej, zwlaszcza u 0sob bezobjawowych.

Badania te w wigkszo$ci wymagajag pracowni hemodynamicznej, sg czasochtonne
I kosztochtonne oraz obarczone ryzykiem powiklan, co uniemozliwia zastosowanie ich na
szeroka skale wérdd duzych populacji pacjentow.

Druga grupe stanowia nieinwazyjne metody oceny funkcji $rodblonka naczyniowego,
parametrow sztywnos$ci naczyn 1 blaszki miazdzycowej. Sposrod nich najstarsza, najczescie]
stosowang 1 najlepiej udokumentowang technikg jest obrazowanie tgtnicy ramiennej
w badaniu ultrasonograficznym, umozliwiajace pomiar wielkoSci rozkurczu naczynia
w zaleznosci od wzrostu przeptywu krwi (brachial Flow Mediated Dilatation — bFMD).

Stosunkowo nowszym, takze nieinwazyjnym narzedziem oceny funkcji $rodbtonka, jest
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tonometria tetnic obwodowych w warunkach reaktywnego przekrwienia (Reactive Hyperemia
Peripherial Arterial Tonometry — RH-PAT). Wyktadnikiem zaburzen funkcji $roédbtonka
naczyniowego sa takze parametry elastyczno$ci naczyn tetniczych. Metoda pozwalajaca
posrednio oceni¢ sztywno$¢ naczyn jest tonometria aplanacyjna analizujaca falg cisnienia
obwodowego i centralnego (Pulse Wave Analysis — PWA), a takze pomiar predkosSci
propagacji fali tetna (Pulse Wave Velocity — PWV).

Obecnie dysponujemy szeroka gama nieinwazyjnych badan obrazowych oceniajacych
$cian¢ naczynia, przeplyw krwi oraz obecno$¢ zmian miazdzycowych. Jednym z badan
wykorzystujacych metod¢ ultrasonograficzng do oceny stopnia zaawansowania miazdzycy
jest pomiar grubosci kompleksu intima-media t¢tnic szyjnych (Intima-Media Thickness —
IMT). Celem precyzyjnego obrazowania naczyn, zwlaszcza trudno dostgpnych badaniu
ultrasonograficznemu, wykorzystuje si¢ tomografic komputerowa (CT) oraz rezonans
magnetyczny (MRI). Obrazowanie naczyn tetniczych przy uzyciu wielorzedowej CT
umozliwia trojwymiarowa rekonstrukcj¢ naczyn oraz precyzyjng ocen¢ blaszek
miazdzycowych. Z drugiej strony chory narazony jest na stosunkowo duza dawke
promieniowania rentgenowskiego oraz powiktania zwigzane z podaniem kontrastu.
Angiografia MRI pozwala unikna¢ podawania kontrastu 1 ekspozycji na promieniowanie, ale
badanie to trwa dtuzej i jest mniej dostepne. Z przeprowadzonej przez Schuetz’a metaanalizy
wynika, ze CT ma wyzsza czuto$¢ i1 specyficznos¢ niz badanie MRI w wykluczaniu choroby
wieficowe] w populacji z niskim i posrednim ryzykiem rozwoju ChNS. Autor podkresla
jednak, ze narazenie chorego na promieniowanie rentgenowskie odpowiada w przeliczeniu

wykonaniu 50-500 zdje¢ RTG klatki piersiowej (2.5-25mSv) [189].
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Tabela 1.8.1. Wybrane fizyczne metody oceny funkcji srodbtonka naczyniowego, sztywno$ci naczyn i blaszki

miazdzycowej.

RODZAJ METODY

MIERZONY PARAMETR

INWAZYJINE:

QCA (Quantitative coronary angiographic
analyses)

Srednica i pole przekroju naczynia pod
wptywem bodzca

Coronary Microvascular Function —
Doppler wires

Pomiary przepltywu w tgtnicach wiencowych

IVUS (Intravascular Ultrasound)

Ocena blaszki miazdzycowej wewnatrz
naczynia

CAG (Coronary Angiography)

Ocena anatomii naczynia

VOP (Venous Occlusion Pltesymography)

Pomiar przepltywu krwi w tetnicy
ramieniowej

NIEINWAZYJINE:

bFMD (Brachial Flow Mediated Dilatation)

Rozszerzalnos$¢ tetnicy ramiennej zalezna od
przeptywu

RH-PAT (Reactive Heperemia Periherial
Arterial Tonometry)

Tonometria t¢tnic obwodowych w
warunkach reaktywnego przekrwienia

PWA (Pulse Wave Analysis)

Analiza fali ci$nienia obwodowego
I centralnego

PWYV (Pulse Wave Velocity)

Predkos$¢ propagacji fali tetna

IMT (Intima-Media Thickness)

Grubos¢ kompleksu btony srodkowe;j
1 wewnetrznej tetnic szyjnych

CT/MRI

Ocena anatomiczna t¢tnic oraz ocena blaszki
miazdzycowej
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1.9. Rozszerzalno$¢ tetnicy ramiennej zalezna od przeplywu — brachial

Flow Mediated Dilatation (bFMD)

Klasyczng metodg oceny funkcji $rodbtonka naczyniowego jest pomiar rozszerzalnosci
tetnicy ramiennej zalezny od przeptywu (brachial Flow Mediated Dilatation — bFMD).
Badanie polega na okresleniu zmiany S$rednicy naczynia tetniczego (t¢tnicy ramiennej)
w wyniku przywrdcenia w nim przeptywu krwi (w trakcie reaktywnej hyperemii), po
poprzedzajacym okresie 5-minutowej okluzji tego naczynia przy pomocy sfigmomanometru.
Badanie bFMD jako metoda oceny endotelium zostalo opracowane w 1992 roku przez
Celermajera i wsp. i wykonywane jest wedlug zmodyfikowanego protokotu, zgodnie
z zaleceniami International Brachial Artery Reactivity Task Force [190, 191].

Zwigkszonemu przeptywowi krwi przez tetnice ramienng towarzyszy oddziatywanie na
srodblonek naczyn sit $cinajacych. Pod ich wplywem dochodzi do aktywacji procesow
komorkowych, aktywacji $rodblonkowej eNOS i uwolnienia tlenku azotu. W warunkach
fizjologicznych NO dyfunduje do komoérek migsniowych powodujac ich relaksacje
i poszerzenie $rednicy naczynia [192].

Celem wykluczenia wptywu czynnikéw zewnetrznych, pacjent w dniu badania powinien
by¢ na czczo, bez przyjmowania lekow, powinien powstrzymaé si¢ 0d palenia papierosow,
picia kawy [190]. Bezposrednio przed rozpoczeciem procedury przez okres okoto 10 minut
badany powinien pozostawa¢ w spoczynku w pozycji lezacej, w cichym, klimatyzowanym
pomieszczeniu. Podczas catego badania u pacjentdéw monitoruje si¢ zapis krzywej EKG.

W badaniu bFMD tetnice ramienng uwidacznia si¢ w projekcji podtuznej, 4-5 cm powyzej
dotu tokciowego, przy uzyciu glowicy ultrasonograficznej z opcja dopplerowska 7-12 MHz.
W pierwszym etapie dokonuje si¢ wyjsciowego pomiaru $rednicy naczynia W rozkurczu,
pomiedzy blizszg 1 dalszg tzw. linig ,,m”, czyli granica pomig¢dzy btong srodkowg 1 przydanka.
Wedhug ekspertow dopuszczalny jest takze pomiar pomiedzy blizsza linig ,,m” 1 blizszym
brzegiem zarysu blony wewngtrznej S$ciany dalszej. Rodznice metodologiczne moga
powodowa¢ dyskrepancje w wynikach pomiarow FMD, jednak autorzy podkreslaja, by
wybrany sposob pomiaru realizowa¢ tak samo u calej badanej grupy [193, 194]. W
nastepnym etapie badania mankiet sfigmomanometru pompuje si¢ do wysokosci 200-250
mmHg na okres 4-5 minut. W ten sposob dochodzi do okluzji tetnicy ramiennej. Po szybkiej

deflacji mankietu rozpoczyna si¢ ponowne, okresowe (zwykle w 1, 2 i 5 minucie) pomiary

47



srednicy naczynia. Maksymalng $rednic¢ naczynia obserwuje si¢ zwykle po 1 minucie od
przywrocenia przeptywu krwi w tetnicy ramiennej [195].

W dostepnej literaturze réwnowazne sg alternatywne miejsca umieszczenia mankietu
sfigmomanometru na ramieniu, jak i na przedramieniu, niemniej jednak uwaza si¢, ze mankiet
umiejscowiony na ramieniu wywotuje wiekszy przeptyw i wigksza wazodylatacj¢ naczynia
po okresie niedokrwienia. Z drugiej jednak strony zastosowanie ucisku mankietem na
przedramieniu wydaje si¢ zwigksza¢ czuto$¢ badania FMD [196].

Wynik stanowi procentowa zmiana Srednicy te¢tnicy ramiennej w czasie przekrwienia
w stosunku do wyjsciowej $rednicy naczynia. W oparciu o dostepng literaturg przyjeto, ze
7-10% rozszerzalno$ci naczynia zaleznej od funkcji $rodbtonka stanowi norme¢ dla ludzi
zdrowych [197, 198].

Nastepnie, by okresli¢ rozkurcz naczynia niezalezny od $roédbtonka, a indukowany
poprzez egzogennie podawany nitrat, oraz by wykluczy¢ wystepowanie u chorych zaburzen
komorek migsni gltadkich w reagowaniu na bioaktywne substancje uwalniane ze $rodbtonka
(np. zmniejszenie wrazliwosci na cGMP, uszkodzenie cyklazy guanylowej lub uposledzenie
dyfuzji tlenku azotu), wykonuje si¢ druga czes¢ badania. Rozszerzalnos$¢ tetnicy niezalezna
od srodbtonka (EID — Endothelium Independent Dilatation), nazywana takze bNMD (brachial
Nitrogliceryn Mediated Dilatation) polega na ponownym pomiarze $rednicy naczynia przed
podaniem nitrogliceryny w postaci aerozolu (Nitromint®) 400ug oraz w 1, 2, 5 minucie po
podjezykowym podaniu leku.

Pomimo, ze pomiar rozszerzalno$ci tetnicy ramiennej zalezny od przeptywu jest
badaniem nieinwazyjnym i bezpiecznym dla pacjenta, ma takze swoje ograniczenia. Na
wynik badania moze wplywa¢ doswiadczenie osoby wykonujacej badanie, a takze trudnosci
we wspolpracy z chorym. Kwestie sporne dotycza takze samej techniki wykonania badania.
Dyskutowany jest sposob umieszczenia mankietu sfigmomanometru (rami¢ lub przedramig),
optymalny czas okluzji, wykonywanie testu na dominujacej lub niedominujacej konczynie,
optymalna metoda pomiaru $rednicy naczynia [197-199]. Bots i wsp. w swojej analizie 219
publikacji obejmujacych 16680 wykonanych badan wskazali, ze najwigkszy wplyw na
zmienno$¢ pomiardOw maja lokalizacja mankietu oraz zastosowany czas okluzji naczynia
[200].

W wytycznych Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego podkreslono znaczenie
oceny funkcji $rodblonka metodami nieinwazyjnymi, w tym bFMD [201]. Wykazano
korelacjc bFMD =z wieloma czynnikami ryzyka chordb sercowo-naczyniowych.

Zaobserwowano zwigzek pomig¢dzy wskaznikami funkcjonowania $rodblonka naczyniowego
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a nadci$nieniem tetniczym [202-204], paleniem tytoniu [45, 205], w tym takze biernym [206,
207], zaburzeniami lipidowymi [208-210], cukrzyca [209-213], otyloscia [214], wiekiem
[191, 202], ptcig meska [191].

Pomiar rozszerzalnosci tetnicy ramiennej zalezny od przeptywu wykorzystywany jest
takze jako wskaznik prognostyczny. W badaniu Gokce i wsp. wykazano, ze u 187 chorych
poddanych planowym operacjom naczyniowym, krotkoterminowe ryzyko operacyjne byto
znacznie wyzsze u o0sob z dysfunkcjg s$rodbtonka wyrazong wskaznikiem bFMD.
U 45 pacjentéw, u ktorych wystgpilty pooperacyjne niekorzystne zdarzenia kliniczne, bFMD
bylo istotnie nizsze w porodwnaniu z grupg bez powiktan (4,9% + 3,1 vs 7,3% + 5) [215].
W opracowaniu oceniajacym dhugoterminowe ryzyko ci sami autorzy obserwowali grupg 199
chorych poddanych zabiegom naczyniowym na przestrzeni 14 miesiecy. Podobnie jak
w poprzedniej pracy, przedoperacyjne wartosci bFMD byly istotnie nizsze u osob, u ktorych
wystapily pooperacyjne incydenty sercowo-naczyniowe, w poroéwnaniu z grupa chorych bez
niepozadanych zdarzen (4,4% + 2,8 vs 7,0% =+ 4,9) [216].

W badaniu Schroeder’a i wsp. na grupie 122 chorych bez rozpoznanej choroby wiencowe;j
oceniono warto$¢ predykcyjng bFMD w stosunku do typowego bolu diawicowego, proby
wysitkowe] 1 scyntygrafii perfuzyjnej przed wykonaniem koronarografii. Wykazano, ze
wskaznik bFMD jest czulym i specyficznym badaniem w diagnostyce choroby
niedokrwiennej serca [217].

Dostepna literatura przedstawia wyrazne zwiazki dysfunkcji $rodbtonka naczyniowego
obserwowanego w badaniu bFMD z zaawansowaniem miazdzycy. Mniejszy procent
rozkurczu tetnicy ramiennej w pomiarach bFMD koreluje ze wzrostem grubosci kompleksu
intima-media tetnic szyjnych, ktory jest jednym z najczeSciej stosowanych obrazowych
wyktadnikow propagacji miazdzycy [218]. W 2014 roku ukazata si¢ publikacja obejmujaca
80 osob, u ktorych zaobserwowano, ze po przeprowadzeniu pomiaru bFMD i RH-PAT,
a nastgpnie wykonaniu koronarografii, wyniki nieinwazyjnych badan funkcji §rodbtonka byty
istotnie nizsze u pacjentow z wielonaczyniowg chorobg wiencowg [219]. Wykazano takze
poprawe funkcji $rodbtonka 1 wartoSci procentowej bFMD przy stosowaniu leczenia
hipolipemizujacego statynami [220-222].

We wiasnych badaniach wykorzystujemy oceng¢ funkcji $rodblonka naczyniowego
wyrazong badaniem rozszerzalnosci tetnicy ramiennej zaleznym od przepltywu w analizie
zwigzkow dysfunkcji naczyniowej z chorobami reumatologicznymi, m.in. toczniem
rumieniowym uktadowym [223], cukrzyca (w tym takze MODY) [224], chorobami przyzebia
i btony $luzowej jamy ustnej [225].
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1.10. Tonometria tetnic obwodowych w warunkach reaktywnego

przekrwienia (RH-PAT)

Alternatywng mozliwoscig oceny endotelium jest pomiar funkcji $rodblonka metoda
tonometrii tetnic obwodowych w warunkach reaktywnego przekrwienia (Reactive Hyperemia
Peripheral Arterial Tonometry — RH-PAT), ktory wykonywany jest przy pomocy urzadzenia
Endo-PAT 2000® (Itamar Medical Ltd., Israel). Ten nieinwazyjny system sklada si¢
z przyrzadu pomiarowego wraz z czujnikami opartymi o technologi¢ pletyzmograficza, ktore
stuzg do pomiaru wielkosci i dynamiki zmian napigcia tetniczego w obwodowych tozyskach
naczyniowych. Aparat dokonuje pomiaru obwodowego napigcia tetniczego poprzez cyfrowe
zapisanie tetniczych, pulsacyjnych zmian objetosci na koniuszku palca (najczesciej
wskazujacego). Dokonany pomiar jest automatycznie analizowany poprzez dotaczony do
urzadzenia program operacyjny, a wynik, w postaci wskaznika reaktywnej hyperemii
(wyrazonego warto$cig logarytmu naturalnego — LnRHI) stanowi koncowy rezultat pomiaru.

Kazdorazowo badanie powinno by¢ przeprowadzane $cisle wedlug algorytmu
dostarczonego przez producenta urzadzenia oraz w zgodnosci z dostgpng literaturg [201, 226-
228]. Podobnie jak w przypadku badaniu bFMD, w celu wykluczenia wptywu czynnikow
zewngtrznych, pacjent w dniu badania powinien by¢ na czczo (co najmniej 8 godzin od
ostatniego positku) i nie przyjmowa¢ w dniu pomiardw zadnych lekow. W dniu
poprzedzajacym badanie chorzy nie powinni spozywac¢ pokarmow wysokottuszczowych,
bogatobiatkowych, pokarmow zawierajacych witaming C i kofeing oraz powinien zaprzestaé
palenia tytoniu przez okres co najmniej 6 godzin przed rozpoczg¢ciem procedury. Przed
wykonaniem pomiaru pacjent powinien pozostawaé przez 15 minut w pozycji lezacej
w cichym, zaciemnionym i klimatyzowanym pomieszczeniu. Aby wyeliminowaé¢ mozliwe
artefakty, kazdemu choremu zaleca si¢ zdj¢cie zegarka i wszelkiej bizuterii z palcow. Aby
unikng¢ uszkodzenia wewnetrznych membran czujnikow PAT oraz zbytniego odsunigcia
palcow od membrany paznokcie powinny by¢ krotko obcigte i opitlowane. Badanie to
przeprowadza si¢ na obu konczynach gérnych, umieszczonych na jednakowym poziomie.
Choremu zaktada si¢ czujniki na palec wskazujacy prawej i lewej rgki. Aby mozliwie
najdoktadniej wyizolowaé sygnal z badanych opuszek palcow, odseparowywuje si¢ je od
pozostatych za pomoca specjalnych migkkich, ggbkowych pierScieni. W przypadku
deformacji ktorego$ z palcow wskazujacych wybiera si¢ dwa inne jednoimienne palce. Na

jedno z ramion badanego zaklada si¢ mankiet sfigmomanometru (tzw. ramig¢ testowe),
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natomiast druga konczyna gorna dostarcza danych o zmianach ogdlnoustrojowych w trakcie
badania (rami¢ kontrolne). Po uzyskaniu zrownowazonego zapisu rozpoczyna si¢ wlasciwe
badanie. Kazda analiza sktada si¢ z 6-minutowego pomiaru bazowego, 5-minutowego
pomiaru w trakcie okluzji jednej z tetnic ramiennych oraz 5-minutowego pomiaru
pookluzyjnego w warunkach przekrwienia reaktywnego. Okluzje wywotuje si¢ poprzez
mankiet sfigmomanometru napompowany do minimum 60 mmHg powyzej wartosci
skurczowego ci$nienia tetniczego danego pacjenta (najczesciej ok. 250 mmHg), pod kontrolg
informacji przesylanych z czujnika (catkowity brak sygnatu PAT z reki badanej).

Najwazniejszym parametrem, jaki uzyskuje si¢ w wyniku przeprowadzonego badania, jest
LnRHI — Wskaznik Reaktywnej Hyperemii (wyrazony wartoscia logarytmu naturalnego),
ktory stanowi stosunek $redniej amplitudy po deflacji mankietu do $redniej amplitudy przed
zamknieciem, skorygowany o tzw. wspotczynnik korekcji. Otrzymane warto$ci z ramienia
badanego sg normalizowane wzgledem ramienia kontrolnego celem kompensacji
ewentualnych zmian ogoélnoustrojowych. Za warto$¢ prawidtowa wedlug producenta uznaje
si¢ LnRHI > 0,51. Obliczony wskaznik LnRHI uznaje si¢ jako wyktadnik funkcji §rodbtonka
naczyniowego. W trakcie przeprowadzonej procedury otrzymuje si¢ takze szereg
dodatkowych wskaznikow, z ktorych wazniejszymi sa:
- Al (Augmentation Index) — wskaznik wzmocnienia odzwierciedlajgcy posrednio sztywno$¢
naczyn — obliczany z impulséw PAT rejestrowanych w okresie bazowym. Ze wzglgdu na
istotny wptyw czestosci rytmu serca na warto$¢ Al, w celu wyeliminowania tego zjawiska,
wskaznik Al przedstawia si¢ takze jako wartos¢ skorygowang do arbitralnie ustalonej
czestosci akeji serca wynoszacej 75 uderzen/minute (Al 7SHR).
- HR (Heart Rate) — czestos¢ akeji serca obliczona z sygnatu PAT

Badanie systemem RH-PAT, jest nieinwazyjne, zautomatyzowane, tatwe do
przeprowadzenia [229]. W zwigzku z tym powinno by¢ wzglednie powtarzalne. Z drugiej
jednak strony mechanizm reaktywnego przekrwienia badany w tej metodzie jest tylko
czesciowo zalezny od tlenku azotu [230], a powtarzalno$¢ badania jest stosunkowo niska
z uwagi na rozmaite dodatkowe czynniki wptywajace na reaktywnos$¢ badanego lozyska
naczyniowego [199, 231]. Niewatpliwa wadg jest takze stosunkowo wysoka cena
jednorazowych czujnikdw PAT wykorzystywanych przy badaniu.

Metoda RH-PAT jest wykorzystywana w badaniach naukowych celem oceny czynnos$ci
srodbtonka naczyniowego. W przeprowadzonej przez Bonetti’ego i wsp. obserwacji na grupie
94 os6b wykazano, ze metoda RH-PAT cechuje si¢ okoto 80% czulosciag i podobng

swoistoscig przewidywania dysfunkcji S$rodbtonka naczyniowego naczyn wiencowych
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w porownaniu z badaniami angiograficznymi [232]. W badaniu Toggeweilera i wsp. na
grupie 341 pacjentéw z bolem w klatce piersiowej, stwierdzono znamiennie wickszg czestosé
zaburzen funkcji endotelium u pacjentdow z chorobg wiencowa (33% czestos¢ dysfunkcji
srédblonka u pacjentéw bez choroby wiencowej, 46% wsrdd pacjentow ze stabilng chorobg
wiencowg oraz 58% wsrod chorych z ostrg chorobg wiencowa) [233]. W swojej pracy
Matsuzawa i wsp. wykazali, ze wskaznik LnRHI jest przydatny w identyfikacji osob
z wysokim ryzykiem wystgpienia choroby niedokrwiennej serca w populacji kobiet [234].
Metoda RH-PAT znajduje zastosowanie roéwniez w badaniach prospektywnych (follow-up).
U 270 chorych badanych ta metoda w 7-letniej obserwacji wykazano zwigzek migdzy
dysfunkcja srodbtonka a ryzykiem wystgpienia zdarzen sercowo-naczyniowych uznajac, ze
niski wskaznik reaktywnego przekrwienia (Reactive Hyperemia Index — LnRHI) jest
niezaleznym markerem wystgpowania niepozadanych zdarzen sercowo-naczyniowych [235].
W badaniach naukowych wykazano zwigzek zaburzen funkcji srodblonka mierzonych przy
pomocy metody RH-PAT z poszczegdlnymi czynnikami ryzyka rozwoju miazdzycy takimi
jak: pte¢ meska, podwyzszony wskaznik BMI, cukrzyca, palenie papieroséw, nadcisnienie,
podwyzszone warto$ci LDL, dodatni wywiad rodzinny w kierunku choroby niedokrwienne;j

serca [233, 236-241].

1.11. Wskazniki opisujgce sztywnos$¢ naczyn tetniczych oraz analiza

ciSnienia centralnego

Do pehiejszej oceny stanu czynnos$ciowego tetniC stuzg nieinwazyjne metody badania
sztywnosci naczyn. Przy zastosowaniu metod tonometrii aplanacyjnej dokonuje si¢ pomiaru
I analizy predkosci propagacji fali t¢tna (Pulse Wave Velocity — PWV) oraz analizy fali
ci$nienia obwodowego i centralnego (Pulse Wave Analysis — PWA) na poziomie t¢tnic tatwo
dostepnych w badaniu (tgtnica promieniowa, szyjna wspolna i udowa).

Powszechnie przyjeta miarg sztywno$ci tetnic jest pomiar predkosci fali tetna
(Pulse Wave Velocity — PWYV). Jest to predkos¢, z jaka fala cisnieniowa (fala tetna)
rozprzestrzeniania si¢ wzdtuz naczyn. Wartos$¢ ta jest Scisle powigzana z wilasciwosciami
elastycznymi $ciany naczynia, zalezy takze od geometrii naczynia 1 gestosci krwi. Warto$¢

PWYV okresla wzor Moensa i Kortewega [242]:
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PWV= (Eh/2rq)
gdzie:
PWYV — predkos¢ fali tetna
E — modut Younga — wspotczynnik sprezystosci §ciany naczyniowej — to wielko$¢ zmiany
cisnienia (Pa) potrzebna do teoretycznego rozciagnigcia naczynia o 100% w stosunku do
srednicy wyjsciowe;j
h — grubos¢ $ciany naczynia (m)
r — koncowo-rozkurczowy promien wewnetrzny tetnicy (m)
q — gestosé cieczy (kg/m°)

Z powyzszego wzoru wynika zalezno$¢, mowigca ze PWV zwigksza si¢ z narastajaca
sztywnoscig $cian naczyn oraz ze zmniejszajaca si¢ Srednica naczynia. Jest to najbardziej
stabilny parametr i w przeciwienstwie do innych (PP, Alx) nie zalezy od czestosci rytmu
serca i doraznie przyjmowanych lekow.

Preferowang metoda nieinwazyjnej oceny sztywnosci aorty wedlug opinii ekspertow
opublikowanej w 2006 roku na tamach European Heart Journal jest pomiar PWV pomigdzy
tetnicg szyjna a tetnica udowa, co odpowiada przyjetemu kierunkowi rozchodzenia si¢ fali
tetna [167]. Jest to tzw. szyjno-udowa predkosc fali tetna (cfPWV), ktora odpowiada aortalnej
predkosci fali tgtna (AoPWV=PWV). Fizjologicznie PWV jest najmniejsza w aorcie
wstepujacej i stopniowo narasta w kierunku obwodu [243].

Obecnie w uzyciu sg dwa systemy wykorzystujace detekcje fali tetna na tetnicy
promieniowej, szyjnej i udowej. System Complicor® wykorzystuje dwa przetworniki, ktore
umieszczone nad tetnicg szyjng 1 udowa rownoczesnie rejestrujg dane z obu tych miejsc. Przy
znanej odleglo$ci miedzy miejscami detekcji obliczana jest predko$¢ propagacji fali te¢tna
wynikajaca z czasu opdznienia fali t¢tna na te¢tnicy udowej w stosunku do fali na tetnicy
szyjnej wspoélnej. W niniejszym badaniu postuzytem si¢ systemem SphygmoCor® firmy
AtCor Medical Pty.Ltd., gdzie fala tetna jest rejestrowana przy pomocy tonometru
aplanacyjnego osobno dla tetnicy szyjnej i tetnicy udowej. Czas propagacji fali t¢tna jest
obliczany jako réznica migdzy czasami opdznienia fal tetna rejestrowanych w obu miejscach,
a korygowanych wzgledem zatamkow R rejestrowanego réwnoczesnie zapisu EKG. Znajac
odlegtos¢ migdzy miejscami detekcji uzyskuje si¢ predkosc fali tetna.

Badania oceniajace nieinwazyjne wskazniki elastycznoséci naczyn wykonuje si¢ zgodnie
z zaleceniami ekspertow ESC dotyczacymi pomiaréw sztywno$ci tetnic zawartymi
w konsensusie [167] oraz wedlug instrukcji dostarczonej przez producenta urzadzenia.

Przygotowanie chorego przed badaniem obejmuje m.in. pozostanie na czczo lub

53



nieprzyjmowanie positkow przez okres co najmniej 6 godzin poprzedzajacych badanie,
powstrzymanie si¢ od spozywania napojow alkoholowych przynajmniej przez okres
12 godzin poprzedzajagcych wykonanie pomiarow, zakaz palenia papieroséw i spozywania
kofeiny na 4 godziny przed. W dniu badania chory nie powinien przyjmowaé lekow.
Bezposrednio przed badaniem pacjent powinien odpoczaé w pozycji lezacej w cichym,
klimatyzowanym pomieszczeniu przez okres 5 — 10 minut.

Przed rozpoczeciem pomiaru predkosci propagaciji fali tetna — PWV wprowadza si¢ do
urzadzenia niezbedne dane antropometryczne takie jak wzrost, waga oraz warto$¢ ci$nienia
tetniczego krwi. Celem wyliczenia drogi (D) pokonywanej przez fale tetna dokonuje si¢
pomiaru réznicy odleglosci miedzy wcigciem mostka a miejscem pomiaru na t¢tnicy udowe;j
oraz wcigciem mostka a miejscem pomiaru na te¢tnicy szyjnej [244]. Badanie odbywa si¢
w dwoch etapach. Pierwszym z nich jest rejestracja fali t¢tna przy pomocy tonometru na
tetnicy szyjnej wspolnej, drugim — taki sam pomiar na tetnicy udowej. Zgodnie z zaleceniami
producenta zadowalajaca jako$¢ zapisu musi trwaé nieprzerwanie co najmniej 11 sekund.
Badanie wykonuje si¢ z jednoczesnym zapisem krzywej EKG, co stuzy synchronizacji
zapisOw dla obu fal tetna, w celu obliczenia czasu (T) opdznienia fali tetna na tgtnicy udowe;j
w stosunku do fali tetna na tgtnicy szyjnej [245].

D(m)

PWV = ()

Do 2012 roku warto$¢ wskaznika PWV uznawana za istotny dla zmian czynno$ciowych w
$cianie aorty byta na poziomie > 12m/s [7]. Eksperci jednak skorygowali t¢ warto$¢ biorac
pod uwage to, 1z rzeczywista odlegtos¢ pokonywana przez fale tetna jest okoto 20% krotsza
w stosunku do bezposrednio mierzonej odleglosci pomigdzy tetnicami szyjng i udowa [246].
Zgodnie z wytycznymi leczenia nadci$nienia tetniczego, opublikowanymi przez Europejskie
Towarzystwo ESC/ESH w 2013 roku, wskaznik PWV > 10 m/s jest uznawany za czynnik
asymptomatycznego uszkodzenia narzadowego [12].

System SphygmoCor® umozliwia takze nieinwazyjng ocen¢ ciSnienia centralnego
z analiza fali t¢tna (Pulse Wave Analysis — PWA). Po wprowadzaniu danych
antropometrycznych oraz warto$ci zmierzonego ci$nienia tg¢tniczego krwi wykonuje sie
procedure pomiarowa. Przy uzyciu czujnika tonometrycznego dokonuje si¢ rejestracji fali
tetna na tetnicy promieniowej, a nastgpnie system z wykorzystaniem tzw. funkcji transferowe;j
rekonstruuje ksztatt fali aortalnej. Funkcja transferowa jest rodzajem analizy matematycznej,
ktora powstata z korelacji pomigdzy ksztattem fali tgtna mierzonej na tetnicy promieniowej,

a pomiarem inwazyjnym cis$nienia centralnego, z uwzglednieniem pici, wieku, masy ciata
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I wzrostu. System operacyjny urzadzenia wyposazony jest w opcje Auto Capture®
I automatycznie akceptuje badanie, jesli wysoka jako$¢ parametrow krzywej utrzymuje si¢
przez co najmniej 11 sekund. W badaniach naukowych wykazano duzg zgodno$¢ pomiedzy
pomiarem nieinwazyjnym a ocena inwazyjng [247-249]. Z analizy uzyskanej krzywej

otrzymujemy nastepujace parametry:

e skurczowe cisnienie centralne w aorcie wstepujacej = skurczowe ci$nienie aortalne
(Aortic SP = AoSP=ASP) wyrazone w mmHg

e rozkurczowe cisnienie centralne w aorcie wstepujacej] = rozkurczowe cisnienie
aortalne (Aortic DP = AoDP=ADP) wyrazone w mmHg

e centralne ci$nienie t¢tna = ci$nienie tetna (Aortic PP = AoPP=APP) - r6znica migdzy
ci$nieniem skurczowym i rozkurczowym w aorcie, wyrazone w mmHg

e cisnienie wzmocnienia (Augmentation Pressure=AP) wyrazone w mmHg - rdznica
miedzy drugim a pierwszym szczytem fali tgtna

e Wwspotczynnik  wzmocnienia ci$nienia fali = wspdlczynnik wzmocnienia
(Augmentation Index = Alx) wyrazony W procentach

e wspodtczynnik wzmocnienia ci$nienia fali skorygowany do akcji serca roéwnej 75/min
(AIX75HR) wyrazony w procentach — co zwigzane jest z zaleznoscig Alx i czestosci
akcji serca [250]

Poddajac analizie otrzymane dane zaobserwowano, ze ci$nienie w tetnicach obwodowych
jest wyzsze od ci$nienia w aorcie 1 tg¢tnicach szyjnych, co zwigzane jest z wlasciwosciami
elastycznymi naczyn oraz wystepowaniem tzw. fali odbitej [251]. Fala t¢tna przemieszczajac
si¢ na obwod ulega odbiciu od naczyn oporowych 1 cofa sig. W funkcji wieku, kiedy naczynia
stajg si¢ bardziej sztywne, nastepuje wzrost szybkosci fali tetna. A wigc analiza fali tetna jest
kompilacjg dwoch elementow: z jednej strony fali tetna wytwarzanej przez serce oraz fali
odbitej, ktora naktada si¢ na nig i ja wzmacnia. Réznica pomigdzy ci§nieniem wytwarzanym
przez serce a cisnieniem tetniczym panujagcym w aorcie to tzw. ciSnienie wzmocnienia
(Augmentation Pressure — AP). U podstawy tego mechanizmu lezy definicja wspotczynnika
wzmocnienia (Alx), czyli ilorazu ci$nienia wzmocnienia do warto$ci ci$nienia tetniczego
panujacego w aorcie. Im wigksza jest wartos¢ Alx tym powrdét fali jest szybszy, a sama fala
ma wieksza amplitude [251-253]. W opracowaniach naukowych wykazano, ze wskazniki Alx
1 PWV korelujg ze sobg, Alx jest bardziej zalezny od cisnienia tetniczego 1 czestosci akcji

serca w porownaniu z PWV [254]. W zwiazku z powyzszym jako parametru klinicznego
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uzywa si¢ wspolczynnika wzmocnienia korygowanego do umownej akcji serca 75/min.
AIXHR75.

Zgodnie z zaleceniami producenta, cato$¢ pomiarow uznaje si¢ za prawidlowo wykonane,
jesli kontrolny wskaznik jakosci (Operator Index = Wskaznik Operatora) wynosi > 80.

Pomimo duzej ilosci informacji, jakie otrzymujemy podczas nieinwazyjnej oceny
sztywnosci tetnic, badanie to ma takze swoje ograniczenia. Systemy do przeprowadzenia
oceny sg stosunkowo malo dostepne. Badanie jest niemiarodajne u osoéb z zaburzeniami
rytmu serca oraz u chorych ze zwezeniem zastawki aortalnej. Ograniczenia dla tej metody
stanowi¢ moga rowniez: ruch badanego i zwigzane z tym artefakty oraz krety przebieg
badanego naczynia. Brak odpowiedniego doswiadczenia ze strony badacza moze wptywaé na
nieprawidtowy kat przytozenia i sit¢ nacisku sondy podczas badania [253].

Omoéwione powyzej parametry opisujace sztywno$¢ naczyn tetniczych sa waznym
wskaznikiem rozwoju miazdzycy 1 jej powiktan. W wytycznych ESC z 2012 roku
podkreslono, ze PWYV jest istotnym klinicznie identyfikatorem oceniajacym nieinwazyjnie
sztywnos$¢ tetnic oraz, ze wskaznik ten wykazuje niezalezng warto$¢ predykcyjna
w odniesieniu do chorobowosci ogolnej [255] i z przyczyn sercowo-naczyniowych [256,
257]. Wartos¢ PWV koreluje z wystepowaniem incydentow wiencowych i udarow mozgu
u chorych w populacji ogolnej, jak i z rozpoznanym niepowiklanym pierwotnym
nadcis$nieniem tetniczym [7, 257]. W metaanalizie obejmujacej ponad 15 tysiecy pacjentow,
a opublikowanej w 2010 roku wykazano, ze wzrost warto§ci PWV o 1m/s odpowiada 14%
wzrostowi  wystgpowania wszystkich zdarzen sercowo-naczyniowych, zwiekszajac
jednoczesnie o 15% $miertelno$¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych, jak i $miertelnosé
catkowitg [256].

O tym, jak istotna jest mozliwo$¢ nieinwazyjnej oceny cisnienia centralnego $wiadczy
fakt, iz to wlasnie ci$nienie centralne odpowiada za obcigzenie lewej komory serca, wptywa
na ukrwienie serca i mozgu, a takze wplywa na $ciang t¢tnic wiencowych 1 szyjnych
prowadzac do rozwoju zmian miazdzycowych [258]. W badaniach wykazano, ze warto$¢
centralnego ci$nienia tg¢tniczego lepiej niz ci$nienie obwodowe koreluje z wystepowaniem
istotnych zdarzen sercowo-naczyniowych, takich jak zgon, zawat serca i udar mozgu [259-
261]. W trwajacej 5 lat obserwacji grupy okoto 3500 pacjentdw bez rozpoznanej choroby
niedokrwiennej serca, Roman’a i wsp. dowiedli, iz nieinwazyjnie prowadzony pomiar
centralnego ci$nienia tgtniczego jest lepszym predyktorem wystapienia powiklan sercowo-

naczyniowych niz ci$nienie obwodowe [261].
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W 2014 roku Tanindi i wsp. wykazali przydatno$¢ jednego z parametréw sztywnoS$ci
naczyn jakim jest Augmentation Index (Alx) w ocenie stopnia zaawansowania miazdzycy.
Zaobserwowali ponadto zwigzek pomiedzy wskaznikiem Alx , a skalg SYNTAX stosowang
do inwazyjnej oceny zaawansowania zmian miazdzycowych w naczyniach wiencowych
[262].

Badaniem, w ktorym wykorzystano parametry sztywnosci naczyn celem oceny
skutecznos$ci leczenia nadcisnienia tetniczego lekami hipotensyjnymi ,,starszej” i ,,nowszej
generacji, byto badanie CAFE — Condiut Artery Function Evaluation. Po przebadaniu okoto
2000 mezczyzn obcigzonych nadci$nieniem tetniczym, ktére nie byto leczone przed
rozpoczeciem badania, stwierdzono, ze potaczenie amlodypiny i perindoprilu skuteczniej
obnizato ci$nienie centralne (mierzone metoda SphygmoCor) w poréwnaniu z potaczeniem
atenololu z diuretykiem tiazydowym, przy czym wplyw na obniZenie ci§nienia mierzonego

metodg klasyczng na tetnicy ramiennej byt porownywalny dla obu ramion badania [263, 264].

1.12. Dysfunkcja sSrodblonka naczyniowego a sztywnos$¢ tetnic

Zarbwno zmiany w budowie histopatologicznej naczynia, jak i zaburzenia
w funkcjonowaniu endotelium, sg integralnymi skladowymi wplywajagcymi na szeroko
rozumiang sztywnos$¢ naczyn tetniczych. Warstwa komorek $rodbtonka jest bardzo istotnym
elementem wptywajacym na elastyczno$¢ naczyn poprzez zmiany w produkcji substancji
dziatajagcych wazodylatacyjne (np. tlenku azotu), jak i na procesy zwigzane z inicjacja
1 propagacja zmian miazdzycowych w tetnicy.

Zaleznosci pomiedzy funkcja srodblonka naczyniowego a elastycznoscig naczyn
tetniczych sa przedmiotem prac badawczych. Wallace’a i wsp. wykazali korelacje pomigdzy
dysfunkcja srodbtonka naczyniowego (wyrazong badaniem rozszerzalnosci tetnicy ramiennej
zaleznej od przeptywu — bFMD) a wartoscia PWV (mierzong metodg tonometrii
aplanacyjnej) w przebadanej grupie chorych, ponadto wykazali istotng statystycznie roéznice
pomiedzy wartosciami PWV i bFMD u chorych z izolowanym nadcisnieniem skurczowym
w porownaniu z grupa kontrolng w tym samym wieku [265]. W badaniu Nigam’a i wsp.
zaobserwowano istotng zalezno$¢ pomiedzy sztywnos$cig naczyn tetniczych i oceng czynnos$ci
srodblonka (bFMD) u pacjentéw z rozpoznang choroba niedokrwienng serca, a takze
u chorych bez takiego rozpoznania, u ktorych obecne byly czynniki ryzyka rozwoju

miazdzycy [266].
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Takze wspolczynnik wzmocnienia (Alx) jako wskaznik sztywnosci naczyn jest
znamiennie powigzany z funkcja $rodblonka mierzong metoda bFMD, co zostato
przedstawione na grupie 100 0sob przebadanych przez Soga i wsp. [267]. Zwigzek pomiedzy
sztywnos$cig naczyn tetniczych wyrazonych oceng predkoscig fali tetna (PWYV)
1 wspoétczynnikiem wzmocnienia (Alx) z funkcja $rodblonka mierzona metoda bFMD
wykazali takze w swoim badaniu McEniery i wsp. [268].

Przedmiotem badan jest takze wplyw podawanego nitratu na funkcje $rdédbtonka
naczyniowego i wskazniki elastyczno$ci naczyn. W badaniu Kinlay’a, w ktorym zdrowym
ochotnikom podano egzogennie tlenek azotu wykazano istotne statystycznie obnizenie
wskaznikow sztywnos$ci naczyn mierzonych metodg tonometrii aplanacyjnej i poprawe
funkcji $rodbtonka naczyniowego wyrazong badaniem bFMD [269]. Podobng obserwacje
poczyniono w badaniu Siasos’a i wsp., gdzie grupie palaczy tytoniu przez okres 3 dni
podawano L-argining jako donora tlenku azotu lub placebo. Wykazano znamienng poprawe
funkcji endotelium w badaniu bFMD w grupie stosujgcej L-argining (w 2-gim dniu
podawania) w stosunku do grupy z placebo oraz znamienne obnizenie wartosci PWV i Alx
jako wskaznikow okreslajacych sztywnos$¢ naczynia [270].

Przedmiotem zainteresowania badaczy jest takze zwigzek wskaznikow sztywnos$ci naczyn
z subklinicznym wyktadnikiem miazdzycy, jakim jest ocena grubosci kompleksu intima-
media w tetnicach szyjnych. W badaniu van Popele’a uzyskano istotng korelacj¢ pomigdzy
sztywnoscig naczyn tetniczych wyrazong (PWV) a gruboscig kompleksu IMT w tetnicach
szyjnych [271]. Natomiast Kobayashi i wsp. wykazali, ze zmniejszenie wartosci wskaznika
bFMD wigze si¢ ze wzrostem wskaznika PWV i grubszym kompleksem intima-media

w tetnicach szyjnych [272].

1.13. Ocena zaawansowania miazdzycy (subklinicznej miazdzycy) w

tetnicach szyjnych

Uznang metoda, stuzaca do posredniej oceny procesow miazdzycowych w $cianie naczyn,
jest ultrasonograficzny pomiar grubosci kompleksu btony wewngtrznej i srodkowej (Intima
Media Thicknes — IMT) w tetnicach szyjnych wspdlnych (Common Carotid Artery — CCA).
Pomiar powinien by¢ wykonywany zgodnie z powszechnie przyjetym protokotem opartym
0 konsensus z Mannheim [273] oraz aktualne wytyczne Polskiego Towarzystwa
Ultrasonograficznego (PTU) [274]. Do zobrazowania naczyn uzywa si¢ glowicy naczyniowe;j,
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w ktorej dlugos¢ czota nie przekracza 45 mm. Czestotliwos$¢ glowicy powinna miesci¢ si¢ w
zakresie 5-7 do 10-12 MHz. Pomiaréw mozna dokona¢ u chorego bez specjalnego
wczesniejszego przygotowania. Badanie wykonuje si¢ U pacjenta utozonego w pozycji
lezacej, z glowa lekko odgieta ku tytowi, skierowana przeciwnie do badanej strony.
Zasadnicza cze$¢ badania wykonywana jest w plaszczyznach podtuznych w osi przebiegu
naczynia z takiego dostgpu anatomicznego, ktory umozliwia maksymalnie precyzyjng oceng
naczynia. Przyktadajac glowice nalezy pamiegta¢ o mozliwosci pobudzenia kigbka szyjnego
przez zbyt mocny ucisk. Badanie t¢tnic nalezy przeprowadza¢ wedtug tego samego schematu
symetrycznie po obu stronach ciala. Pomiar rozpoczyna si¢ w goérnych odcinkach tetnic
szyjnych wspolnych ok. 10mm ponizej ich rozwidlenia (bifurcatio), na $cianie dalszej, przy
uzyskaniu silnego odbicia od powierzchni blony wewngtrznej, z pominigciem obszaréw
widocznych blaszek miazdzycowych. Mierzy si¢ grubo$¢ kompleksu intima-media (Intima-
Media Thickness — IMT), czyli odlegtos¢ pomiedzy pierwsza, wyraznie odgraniczong linig
(granica $wiatlo naczynia-blona wewnetrzna) a drugg jasng linig-m (granica btona srodkowa-
przydanka) [275, 276]. Dokonuje si¢ kilku pomiaréw na dluzszych odcinkach $cian, jako
wynik podajac $rednig uzyskanych wartosci. Autorzy dopuszczaja takze podawanie wartosci
maksymalnej jako wyniku ostatecznego. Prawidlowe wartosci IMT wynosza 0,6 mm u kobiet
i 0,7 mm u mezczyzn. Za zmiany patologiczne uwaza si¢ pogrubienie kompleksu IMT
powyzej 1 mm. Wartosci 0,9-1 mm okresla si¢ jako tzw. ,,szarg strefe”. [194, 274, 276-279].

Blaszka miazdzycowa w badaniu ultrasonograficznym CCA definiowana jest jako
uwidocznienie ogniskowej struktury wpuklajacej si¢ do $wiatta naczynia na minimum 0,5 mm
lub stanowigcej poszerzenie otaczajacego kompleksu IMT o minimum 50%. Uznaje si¢ takze,
zgodnie z literatura, ze blaszka miazdzycowa odpowiada poszerzeniu kompleksu intima-
media powyzej 1,5 mm [273, 274].

Ocena kompleksu IMT to badanie proste, tanie, powtarzalne i dostgpne praktycznie dla
kazdego pacjenta [275, 276, 278]. Jego znaczenie wynika z przyjmowanej obecnie teorii, ze
pogrubienie blony wewngtrznej tetnicy szyjnej jest uwazane za wyktadnik wczesnego stadium
miazdzycy [280]. W badaniu ultrasonograficznym nie mozemy jednak odrozni¢ blony
srodkowej od wewnetrznej, pogrubienie kompleksu IMT moze by¢ zatem zwigzane zar6wno
z przerostem $rodblonka [281], blony migsniowej [282], jak i wykladnikiem zmian
adaptacyjnych $ciany tetnicy [275, 283]. Dla obiektywizacji wynikow konieczne jest duze
doswiadczenie badajacego. Trudnosci w badaniu moga wynika¢ z cech anatomicznych
naczyn (ich krety przebieg), a takze ograniczonej ruchomosci kregostupa szyjnego (nasilone

zmiany zwyrodnieniowe), co utrudnia optymalny dostep anatomiczny w czasie badania.
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Publikowane wyniki rdznig si¢ takze aspektami metodologicznymi. Cze$¢ badaczy postuguje
si¢ wartoscig $rednig z kilku pomiaré6w kompleksu IMT, czg$¢ natomiast podaje maksymalng
grubo$¢ kompleksu jako warto$¢ koncowa.

Pomimo faktu, ze w badaniu tym oceniamy struktury znacznie wicksze od warstwy
komorek $rodbtonka, to w pracach naukowych udowodniono korelacje grubosci IMT i funkcji
srodbtonka mierzonych réznymi metodami [284, 285]. Grubo$¢ kompleksu IMT tetnic
szyjnych silnie koreluje z zaawansowaniem zmian miazdzycowych w tetnicach wiencowych,
co przedstawili m.in. Enderle i Schroeder [286]. W badaniu Juonala i wsp. z 2004 roku
wykazano zwigkszong grubo$¢ kompleksu IMT oraz wyraznie obnizong warto§¢ bFMD
wsrod chorych z cukrzycg, co wskazuje na wysokie ryzyko przysztych incydentow sercowo-
naczyniowych. Ponadto stwierdzono, ze nieprawidtowe wartosci obu wskaznikow koreluja
z wywiadem rodzinnym w kierunku przedwczesnych zawaloéw serca [285]. Dostepne sg
opracowania pokazujace zwigzek grubosci IMT z obecnoscig klasycznych czynnikow ryzyka
miazdzycy [287-289]. De Groot i wsp. stwierdzili, ze chorzy z rodzinng hipercholesterolemig
maja znaczaco pogrubiaty kompleks IMT w stosunku do oséb zdrowych juz od
najwczesniejszych lat zycia [290]. W badaniu ARIC (The Atherosclerosis Risk in
Communites) obejmujacym ponad 1000 oséb wykazano, ze warto$¢ IMT wigksza niz 1 mm
jest silnym predyktorem zawatlu serca i zgonu w okresie 5 lat dla obu ptci [276, 291].
Natomiast jak stwierdzili Hodis i wsp. narastanie IMT o0 0,03 mm lub wigcej wigze si¢ z
2,2-krotnym wzrostem wzglednego ryzyka zawatu serca lub $mierci sercowej oraz
3,1-krotnym wzrostem wzglednego ryzyka innych incydentow wiencowych [276]. Pomiar
IMT jest takze wykorzystywany do oceny efektywnos$ci leczenia poprawiajacego wskazniki

lipidogramu [292-294].
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Il. CELE PRACY

Pojawienie si¢ i rozwoj zmian miazdzycowych w naczyniach tetniczych jest procesem
wieloetapowym, a jego przebieg jest nierozerwalnie zwigzany z czynnikami ryzyka
miazdzycy. Jako ze dysfunkcja $rodblonka naczyniowego jest jednym z najwczesniejszych
etapdw rozwoju miazdzycy, ocena czynnosci s$rodblonka wydaje si¢ by¢ kluczowym
elementem we wczeéniejszej identyfikacji pacjentow z wyzszym ryzykiem rozwoju chorob
uktadu sercowo-naczyniowego na podtozu miazdzycy. W tym kontekscie kluczowe jest
okreslenie zwigzku pomiedzy wyktadnikami funkcji srodbtonka naczyniowego, a szeregiem
stosowanych klinicznie skal pozwalajgcych na szacowanie ryzyka sercowo-naczyniowego.

Dlatego celem prowadzonych badan bedzie:

1. Okreslenie, w jaki sposob analizowane metody oceny funkcji $rodbtonka (bFMD
i RH-PAT), ocena zaawansowania subklinicznej miazdzycy (IMT) oraz sztywnosci
naczyn oddaja klasyczne ryzyko sercowo-naczyniowe okreslane w odniesieniu do
pojedynczych czynnikow ryzyka miazdzycy oraz wzgledem dostgpnych skal ryzyka
Sercowo-naczyniowego.

2. Ocena korelacji pomiedzy warto$ciami opisujacymi funkcje §rodbtonka naczyniowego
mierzonymi za pomocg niezaleznych metod pomiarowych:

- stopienia rozszerzalno$ci tg¢tnicy ramiennej zaleznej od przeptywu (brachial Flow
Mediated Dilatation — bFMD)

- pletyzmograficznej metody pomiaru dysfunkcji naczyniowej w mikrokrazeniu
(Reactive Hyperemia Peripheral Arterial Tonometry — RH-PAT).

3. Ocena zwigzkow pomiedzy wartosciami bFMD i RH-PAT a wskaznikami sztywnosci
naczyn badanych systemem Sphygmo-Cor®.

4. Ocena zwiazku funkcji $rodblonka naczyniowego i sztywno$ci naczyn
z zaawansowaniem subklinicznym miazdzycy wyrazonym ultrasonograficznym
badaniem grubosci btony wewnetrznej i srodkowej w tetnicach szyjnych (Intima
Media Thicknes — IMT).
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1. MATERIAL | METODYKA

1.1 Badana grupa

Analizg zostalo objetych 170 badanych rekrutowanych w Poradniach Przyszpitalnych
Szpitala Specjalistycznego im. J. Dietla w Krakowie oraz Szpitala Specjalistycznego
im. E. Szczeklika w Tarnowie, a zbadanych w Katedrze i Klinice Choréb Wewngtrznych

i Medycyny Wsi CMUJ Szpitala Specjalistycznego im. J. Dietla w Krakowie.
Kryteria wlaczenia do badania stanowity:

e zgoda na uczestnictwo w badaniu
e wiek 40-80 lat dla obu pici
e wystgpowanie czynnikOw ryzyka sercowo-naczyniowego (co najmniej jednego

udokumentowanego konwencjonalnego czynnika ryzyka rozwoju miazdzycy)

Obecnos¢ ktoregokolwiek z ponizszych kryteriow wylaczenia z badania automatycznie

eliminowata chorego z analizy.
Kryteria wylaczenia z badania stanowity:

e brak zgody pacjenta

e rozpoznanie choroby niedokrwiennej serca, innej choroby naczyniowej na podiozu
miazdzycy, przebytego zawatlu moézgu, udaru moézgu (na podstawie dostgpnej
dokumentacji medycznej)

e rozpoznanie ostrej 1 przewleklej niewydolno$ci serca (na podstawie dostepnej
dokumentacji medycznej)

e rozpoznanie ztozonych zaburzen rytmu, w tym migotania przedsionkdw (na podstawie
dostgpnej dokumentacji medycznej)

¢ nadci$nienie plucne (na podstawie dostepnej dokumentacji medycznej)

e aktywna (w ciggu ostatnich 5 lat) choroba nowotworowa (na podstawie dostgpnej
dokumentacji medycznej)

e czynny proces zapalny w okresie 3 miesi¢cy poprzedzajacych badanie (na podstawie

dostepnej dokumentacji medycznej i wskaznika CRP > 10mg/1)
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e rozpoznanie przewlektej choroby zapalnej, w tym chordb autoimmunizacyjnych,
zaostrzonej astmy oskrzelowej, POChP, przewlektych zapalen watroby, nerek,
gruczotdow dokrewnych, przewodu pokarmowego (na podstawie dostgpnej
dokumentacji medycznej)

e stosowanie sterydow systemowych oraz lekéw immunosupresyjnych w ciagu
ostatnich 5 lat

e aktualna cigza i okres karmienia piersia

e okres okolomenopauzalny lub postmenopauzalny ze stosowaniem hormonalnej terapii
zastepezej (HTZ)

e naduzywanie alkoholu (na podstawie dokumentacji medycznej lub wywiadu zgodnie

z definicja podawang przez WHO)

Na przeprowadzenie badania otrzymano zgode stosownej Komisji Bioetycznej. Zgodnie
z protokotem wszystkim uczestnikom przekazano pisemng informacj¢ na temat celu i Sposobu

przeprowadzenia badania oraz uzyskano pisemna zgodg¢ na udziat w projekcie.

11.2. Protokol badania

U kazdego z pacjentow przeprowadzono nastepujace procedury medyczne:

1. Podpisanie zgody na uczestnictwo w badaniu ze szczegélowym wyjasnieniem
sposobu przeprowadzenia i celu analiz. Pacjent otrzymywal pisemng informacjg
0 sposobie przygotowania si¢ do planowanych procedur medycznych.

2. Szczegblowy wywiad lekarski 1 $rodowiskowy wedlug opracowanego
kwestionariusza, z uwzglednieniem danych demograficznych i informacji na temat
glownych czynnikow ryzyka miazdzycy (tj. palenia papierosow, nadcis$nienia
tetniczego, zaburzen lipidowych, cukrzycy, otylosci, podejmowanego wysitku
fizycznego, obcigzen rodzinnych, informacje o przyjmowanych lekach).

3. Weryfikacja spetnienia kryteriow wlaczenia i wylgczenia z badania.

4. Szczegotowe badanie lekarskie obejmujgce migdzy innymi: pomiar WZrostu i masy
ciatla, obwodu pasa, ci$nienia tetniczego, czestoSci akcji serca. Na podstawie

uzyskanych danych zostat obliczony wskaznik masy ciata (Body Mass Index — BMI).
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5. Pobranie krwi celem wykonania podstawowych oznaczen laboratoryjnych
(morfologia, glukoza, lipidogram, troponina, CRP, kreatynina, sdd, potas)

6. Ultrasonograficzna ocena funkcji $rodbtonka naczyniowego metodg pomiaru
rozszerzalno$ci tetnicy ramiennej zaleznej od przeptywu (brachial Flow Mediated
Dilatation — bFMD ).

7. Ultrasonograficzna ocena rozszerzalnosci tetnicy ramiennej niezaleznej od
srodbtonka, po podjezykowym podaniu nitrogliceryny (DNMD- brachial Nitrogliceryn
Mediated Dilatation).

8. Ultrasonograficzna ocena procesow naczyniowych w $cianie naczyn poprzez pomiar
grubosci kompleksu intima-media (Intima-Media Thickness — IMT) w tetnicach
szyjnych wspolnych, prawej 1 lewe;.

9. Ocena funkcji $rodbtonka naczyniowego metoda tonometrii tetnic obwodowych
w warunkach reaktywnego przekrwienia (Reactive Hyperemia Peripherial Arterial
Tonometry — RH-PAT) wykonywana aparatem Endo-PAT 2000® (ltamar Medical,
Israel). Aby wykluczy¢ mozliwy wptyw procedur wykonywanych podczas badania
bFMD/bNMD na analiz¢ RH-PAT, badanie wykonywano w dniu nastepnym.

10. Ocena wskaznikéw sztywnosci naczyn z zastosowaniem tonometrii aplanacyjnej
(system SphygmoCor®), ze szczegdélnym uwzglednieniem analizy fali ci$nienia
obwodowego oraz centralnego (Pulse Wave Analysis — PWA) oraz pomiaru predkosci
propagacji fali tetna (Pulse Wave Velocity — PWV).

11. Ocena dobowego profilu ci$nienia tetniczego przy pomocy 24-godzinnego
monitorowania ci$nienia te¢tniczego metodg Holtera (Ambulatory Blood Pressure
Monitoring — ABPM).

12. Wyliczenie u kazdego pacjenta, przy pomocy dedykowanych kalkulatorow,
wskaznikow nastepujacych skal: FRAMINGHAM 2008, SCORE, ASCVD Risk,
PROCAM, QRISK 2.

11.3. Badanie podmiotowe i przedmiotowe pacjentow

Podczas pierwszej wizyty w Katedrze i Klinice Chorob Wewngtrznych i Medycyny Wsi
CMUJ w Szpitalu Specjalistycznym im. J. Dietla w Krakowie z kazdym chorym

przeprowadzono rozmowe na temat przebiegu badania i celu jego wykonania. Podczas tego
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spotkania pacjent moégt swobodnie zadawaé pytania, na ktére otrzymywal wyczerpujace
odpowiedzi. Sprawdzano ponadto kryteria wiaczenia i wykluczenia z badania. Nastepnie
podpisywano z chorym stosowny dokument dotyczacy uczestnictwa W projekcie, obejmujacy
zgode na przeprowadzenie wywiadu, badanie fizykalne, pobranie krwi, monitorowanie
ABPM, wykonanie oznaczen ultrasonograficznych (bFMD, bNMD, IMT), pomiar RH-PAT
urzadzeniem Endo-PAT oraz oceng¢ sztywnosci naczyn systemem SphygmoCor. Chory
otrzymywatl pisemng informacj¢ o planowanych procedurach medycznych oraz o sposobie
przygotowania si¢ do nich.

Podczas drugiej wizyty przeprowadzano z chorym szczegoétowy wywiad lekarski
i $rodowiskowy wedlug opracowanego kwestionariusza, z uwzglednieniem danych
demograficznych i informacji na temat gldéwnych czynnikéw ryzyka miazdzycy (tj. palenia
papieroséw, nadcis$nienia  tgtniczego, zaburzen lipidowych, cukrzycy, otyltosci,
podejmowanego wysitku fizycznego, obcigzen rodzinnych). Ponadto zbierano informacje na
temat chordb towarzyszacych i przyjmowanych lekach. Nastepnie u kazdego z pacjentow
przeprowadzano standardowe badanie lekarskie obejmujace pomiary antropometryczne,
pomiar ci$nienia tetniczego krwi i tetna, a takze dokonywano ponownej weryfikacji
spetienia kryteridow wilaczenia i wytgczenia z badania.

Pomiary antropometryczne wykonywano przy uzyciu wagi cyfrowej (TP 200/IWTLAW
Lubelskiej Fabryki Wag ,FAWAG” S.A.) spetiajacej Kryteria okreslone w rozporzadzeniu
MG,PiPS z dnia 11.12.2003 w Dz.U. Z 2004 Nr 4 poz. 23. Chorzy ubrani byli jedynie
w lekka odziez, bez obuwia. Pomiaru wzrostu dokonywano tg samg waga wyposazong
w skale centymetrowa, bez obuwia, ze stopami ptasko utozonymi na podtozu, ztgczonymi
pietami, glowa w ,,pozycji frankfurckiej”, przy gtgbokim wdechu i maksymalnym wyproscie
ciata. Uzyskane dane postuzyly do wyliczenia wskaznika masy ciata (Body Mass Index —
BMI) wyrazonego wzorem:

BMI = masa ciala (kg) / [wzrost (m)]*
Ponadto w trakcie badania u kazdego chorego mierzono obwod pasa. Pomiar wykonywano
W pozycji stojacej, na Swobodnym wydechu w na poziomie pepka.

Kolejng procedurg medyczng byt pomiar cisnienia tetniczego krwi i tetna wykonywany za
pomocg klasycznego sfigmomanometru (Welch Allyn DS400 Aneroid Sphygmomanometer),
metodg ostuchowa (I i V faza tonow Korotkowa), zgodnie z aktualnymi wytycznymi ESC
[12]. Pacjent przed badaniem odpoczywat okoto 5 minut w pozycji siedzacej. Pierwszy
pomiar przeprowadzano na obu ramionach, i w przypadku istotnej réznicy cisnien

(>10mmHg), kolejne badanie przeprowadzano na ramieniu, na ktorym zanotowano wyzsze

65



ci$nienie tetnicze krwi. W trakcie badania przeprowadzano 2 pomiary w pozycji siedzacej
w odstgpie 2-minutowym. Do dalszych analiz brano wyliczong $rednig warto$¢ cisnienia
skurczowego i rozkurczowego. Pomiar tetna wykonywano po drugim pomiarze ci$nienia

tetniczego przez okres 30 sekund.

1.4 Badania laboratoryjne

Uczestnicy badania na umowione wizyty zgtaszali si¢ na czczo (minimum 10 godzin bez
positku) w celu pobrania krwi do oznaczen laboratoryjnych. Probki krwi zostaty pobrane
przez wykwalifikowang pielggniarke¢ do zestawow prozniowych Vacutainer® (Vacutainer
System, BD-Plymouth, PL6 7BP, UK). Uzywano proboéwek zawierajacych EDTA celem
oznaczen parametréw morfotycznych krwi oraz probowek z napylonym aktywatorem
krzepnigcia do oznaczen biochemicznych. Badania krwi zostaly wykonane w Zakladzie
Diagnostyki Laboratoryjnej Szpitala Specjalistycznego im. J. Dietla w Krakowie, ktory
posiada odpowiedni sprzgt oraz niezb¢dne certyfikaty. Wskazniki morfotyczne krwi
obejmowaty: leukocyty (WBC), erytrocyty (RBC), ptytki krwi (PLT), hemoglobing (HGB),
hematokryt (HCT), parametry krwinki czerwonej (MCV, MCH, MCHC), automatyczny
rozmaz bialtych krwinek (neutrofile, limfocyty, monocyty, eozynofile, bazofile) i zostaty
wykonane aparatem ABBOTT CELL-DYN 3700®. Badania biochemiczne wykonano
aparatem BECKMAN COULTER AUG680® i obejmowaty: sod (Na), potas (K), kreatynine,
glukoze, cholesterol catkowity (TCh), frakcje LDL (LDL-C), frakcje HDL (HDL-C),
trojglicerydy (TG), biatko C-reaktywne (CRP). Badanie troponiny | (I1) (Tnl Il) wykonano
aparatem ABBOTT I2000SR® . Wszystkie badania wykonano zgodnie z procedurami

1 standaryzacja zalecang przez producentéw sprzetu.

11.5. Ocena czynnikow ryzyka miazdzycy

U kazdego chorego po przeprowadzeniu wywiadu lekarskiego i srodowiskowego, badaniu
fizykalnym, otrzymaniu wynikow z badan laboratoryjnych oraz ABPM analizowano

obecnos¢ klasycznych czynnikow ryzyka miazdzycy.
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. Nadcisnienie tetnicze zgodnie aktualnymi wytycznymi ESH/ESC z 2013 roku oraz
PTNT z 2015 roku bylo rozpoznawane, gdy speilnione bylo przynajmniej jedno
z ponizszych kryteriow [12]:

a. w wykonanych pomiarach warto$ci cisnienia byly dla SBP > 140 mmHg i/lub
DBP > 90 mmHg z ujemng do tej pory historia chorobowa w kierunku
nadci$nienia t¢tniczego — wowczas celem potwierdzenia rozpoznania brano pod
uwage parametry z ABPM:

e okres 24 godzin — SBP > 130 mmHg i/lub DBP >80 mmHg;
e okres dnia (aktywnos$ci) — SBP > 135 mmHg i/lub DBP > 85 mmHg;
e okres nocy (spoczynku) — SBP > 120 mmHg i/lub DBP > 70 mmHg;

b. pacjent z rozpoznanym nadci$nieniem tetniczym przyjmujacy leki hipotensyjne

. Palenie tytoniu byto rozpoznawane na podstawie wywiadu lekarskiego

Nadwaga byta rozpoznawana na podstawie wartosci wskaznika BMI w przedziale:

25 — 29,9. Otylos¢ natomiast byta diagnozowana u chorych z BMI > 30 [7].

. Dyslipidemi¢ rozpoznawano u chorych w przypadku stwierdzenia nast¢pujacych

nieprawidtowo$ci w badaniu frakcji lipidowych [6]:

a. Hipercholesterolemii — czyli zwigkszonego stezenie cholesterolu LDL (LDL-C)
u ludzi zdrowych > 3,0 mmol/l (115 mg/dl) i cholesterolu catkowitego
(TC) > 5,0 mmol/l (190 mg/dl) — zgodnie z wytycznymi ESC z 2012 roku
dotyczacymi prewencji choroby niedokrwiennej serca[7].

b. Dyslipidemii aterogennej — wspotwystepowanie zwigkszonego stgzenia
trojglicerydow (TG) > 1,7 mmol/l (150 mg/dl) oraz niskiego st¢zenia cholesterolu
HDL (HDL-C) < 1,0 mmol/l (40 mg/dl) u mezczyzn i < 1,2 mmol/l (50mg/dl)
u kobiet.

c. Do grupy obcigzonej tym czynnikiem ryzyka zaliczano takze chorych, ktorzy
mieli rozpoznane zaburzenia lipidowe i przyjmowali lek hipolipemizujacy (statyng
lub fibrat)

Cukrzyca byta rozpoznawana u chorych zgodnie z obowigzujacymi wytycznymi PTD

na rok 2016 w 2 sytuacjach [68]:

a. glikemia na czczo > 7,0 mmo/l (126 mg/dl) — wéwczas przy ujemnym wywiadzie
zlecano ponowne oznaczenie glikemii w dniu nastegpnym i1 w przypadku drugiego
oznaczenia > 7,0 mmo/l (126 mg/dl) rozpoznawano cukrzyce

b. chory ze zdiagnozowana wczesniej cukrzyca (zaré6wno przyjmujacy jak i nie
przyjmujacy lekéw hipoglikemizujacych)
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6.

7.

8.

Ze wzgledu na aktywno$¢ fizyczng pacjentow pogrupowano na podstawie
deklarowanego czasu przeznaczanego na zajecia ruchowe (poza standardowymi
czynnosciami wykonywanymi w ciggu dnia):

a. mata aktywnos¢ fizyczna: ponizej 60 minut w tygodniu

b. $rednia aktywno$¢ fizyczna: 60-150 minut w tygodniu

€. duza aktywno$¢ fizyczna: powyzej 150 minut w tygodniu

Za obcigzajacy wywiad rodzinny uznano wystepowanie w najblizszej rodzinie
(wstepni 1 zstegpni) chorob uktadu sercowo-naczyniowego lub standéw uznawanych za
czynniki ryzyka miazdzycy.

U kazdego chorego wyliczono wskazniki nastepujacych skal ryzyka sercowo-

naczyniowego: FRAMINGHAM 2008, SCORE, ASCVD Risk, PROCAM, QRISK2

Tabela I11.5.1. Skale ryzyka sercowo-naczyniowego, zrodlo interaktywnych kwestionariuszy wykorzystanych

w badaniu.
SKALA ZRODL.O KWESTIONARIUSZA
FRAMINGHAM 2008 https://www.gxmd.com/calculate/calculator 252/framingham-
risk-score-2008
SCORE https://escol.escardio.org/Heartscore3/default.aspx?model=poland
ASCVD Risk http://tools.acc.org/ASCVD-Risk-Estimator/

PROCAM http://www.chd-taskforce.com/procam interactive.html
QRISK2 https://qrisk.org/2015/
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https://www.qxmd.com/calculate/calculator_252/framingham-risk-score-2008
https://www.qxmd.com/calculate/calculator_252/framingham-risk-score-2008
https://escol.escardio.org/Heartscore3/default.aspx?model=poland
http://tools.acc.org/ASCVD-Risk-Estimator/
http://www.chd-taskforce.com/procam_interactive.html
https://qrisk.org/2015/

111.6. Przygotowanie chorego do badan oceniajacych funkcje¢ srodblonka
naczyniowego, parametry sztywnosci naczyn oraz zaawansowanie

miazdzycy w tetnicach szyjnych

Celem wykluczenia wplywu czynnikow zewnetrznych na wyniki badan okres$lajacych
funkcje¢ s$rodbtonka naczyniowego, parametry sztywnosci naczyn, a takze ocen¢
zaawansowania miazdzycy w tetnicach szyjnych pacjent przed wykonaniem powyzszych

badan byl proszony o:

e pozostawanie na czczo lub nieprzyjmowanie positkow przez okres co najmniej
8 godzin poprzedzajacych badanie,

e powstrzymanie si¢ od przyjmowania porannych lekéw oraz zabranie ich ze sobg
celem zazycia bezposrednio po zakonczeniu procedur medycznych,

e powstrzymanie si¢ od spozywania napojow alkoholowych przynajmniej przez
okres 12 godzin poprzedzajacych wykonanie pomiarow,

e powstrzymanie si¢ od palenia papierosow przynajmniej na 8 godzin
poprzedzajacych wykonanie pomiarow,

e powstrzymanie si¢ od rozmow 1 snu w czasie przeprowadzania badania,

e niespozywanie pokarmow wysokotluszczowych, bogatobiatkowych, kofeiny

w dniu poprzedzajacym badanie.

Badanie wykonywano u wszystkich chorych w godzinach porannych, w cichym
pomieszczeniu, o statej temperaturze pokojowej, w pozycji lezacej. Bezposrednio przed
badaniem pacjent odpoczywal (w pozycji siedzacej lub lezacej) przynajmniej przez okres
10 minut. Powyzsze zalecenia wynikaly ze szczegoétowej analizy zalecen dotyczacych
przygotowania chorych do wykonanie poszczegdlnych procedur medycznych. Kryteria
czasowe wynikaly z przyjecia najbardziej rygorystycznych norm podawanych dla

poszczegdlnych badan.
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1.7 Badania ultrasonograficzne

I11.7.1. Badanie funkcji Srodblonka poprzez pomiar rozszerzalnosci tetnicy

ramiennej zalezny od przeplywu

Pierwszym badaniem ultrasonograficznym wykonywanym u kazdego chorego byta
analiza funkcji $rodblonka metodg klasyczng, poprzez pomiar rozszerzalno$ci tgtnicy
ramiennej zalezny od przeptywu (brachial Flow Mediated Dilatation — bFMD). Badanie
polegalo na okresleniu zmiany $rednicy naczynia tetniczego (t¢tnicy ramiennej) w wyniku
przywrdcenia W nim przeptywu krwi (w trakcie reaktywnej hyperemii), po poprzedzajacym
okresie 5-minutowej okluzji tego naczynia przy pomocy mankietu sfigmomanometru.
Procedur¢ bFMD przeprowadzano wedlug protokotu Celermajer’a, zgodnie z zaleceniami
International Brachial Artery Reactivity Task Force [190, 191]. Pomiary zostaty wykonane
w Zaktadzie Diagnostyki Obrazowej Szpitala im. J. Dietla w Krakowie z wykorzystaniem
aparatury ultrasonograficzng (Toshiba SSA-660A Xario Ultrasound System®), przy
zastosowaniu glowicy linearnej o czestotliwosci 7,5 MHz przeznaczonej do badan
naczyniowych. Pacjent przygotowany byl do badania zgodnie z zaleceniami omowionymi
powyzej. Badanie wykonywano w pozycji lezacej, na prawej tetnicy ramiennej, PO
odpowiednim unieruchomieniu ramienia. Mankiet sfigmomanometru zakladano na ramig
chorego maksymalnie proksymalnie. Podczas catego badania monitorowano u pacjentow
zapis krzywej EKG.

W badaniu bFMD te¢tnicg ramienng uwidaczniano w projekcji podtuznej, 4-5 cm powyzej
dotu tokciowego, przy uzyciu glowicy ultrasonograficznej z opcja dopplerowska 7,5 MHz.
W pierwszym etapie dokonywano wyjsciowego pomiaru $rednicy naczynia w rozkurczu,
pomiedzy blizsza 1 dalsza tzw. linig ,,m”, czyli granicg pomiedzy btong srodkowa i przydanka
(Srednica naczynia w spoczynku D0). W kolejnym etapie badania mankiet ciSnieniomierza
pompowano do 250 mmHg na okres 5 minut prowadzac do zatrzymania przeptywu krwi
W tetnicy ramiennej. Po szybkiej deflacji mankietu rozpoczynano ponowne, okresowe
(w 1, 2 1 5 minucie) pomiary $rednicy naczynia w tym samym miejscu i t3 samg technika co
pomiar wyjSciowy (maksymalna $rednica naczynia po reaktywnej hyperemii DI1).

Maksymalng S$rednice naczynia obserwowano zwykle po 1 minucie od przywrocenia
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przeplywu krwi w tetnicy ramiennej, co jest zgodne z wynikami dostepnymi w literaturze
[195].

Nastepnie, by okresli¢ rozkurcz naczynia niezalezny od $rodblonka, a indukowany
poprzez egzogennie podawany nitrat oraz, by wykluczy¢ wystepowanie u chorych zaburzen
komorek migsni gltadkich w reagowaniu na bioaktywne substancje uwalniane ze $rddbtonka
(np. zmniejszenie wrazliwosci na cGMP, uszkodzenie cyklazy guanylowej lub uposledzenie
dyfuzji tlenku azotu) wykonywano druga czgs¢ badania, oceniajac rozszerzalno$¢ tetnicy
niezalezng od $rodbtonka (Endothelium Independent Dilatation — EID), nazywang takze
brachial Nitroglyceryn Mediated Dilatation — bNMD. Badanie polegato na ponownym
pomiarze rozkurczowej $Srednicy naczynia w spoczynku (Srednica naczynia W spoczynku —
DO0), a nastgpnie w 1, 2, 5 minucie po podjezykowym podaniu nitrogliceryny (Nitromint®)
400 pug (max. srednica naczynia po podaniu NTG s.l. — D1). Pomiar dokonywano identyczng
technikg jak w przypadku bFMD. Badanie byto wykonywane po okolo 15 minutach od
zakonczenia badania bFMD.

Odpowiednie fragmenty badania archiwizowano cyfrowo, a nastgpnie przeanalizowano
komputerowo z wykorzystaniem dedykowanych programow graficznych (Image-Pro Plus 7.0
firmy Media Cybernetics, Inc. oraz Brachial Analyzer for Research wchodzacego w sktad
Vascular Research Tools 6 (ver. 6.2.2) firmy Medical Imaging Applications LLC.). Zaletg
tego drugiego programu jest catkowicie zautomatyzowany pomiar $rednicy naczynia
mierzonego w czasie zarchiwizowanych 5 cykli pracy serca. Pomiar $rednicy naczynia
wykonywano mig¢dzy blizsza i dalszg linig ,,m” — granicg mig¢dzy btong srodkowg i przydanka,
na szczycie kazdego rozkurczu naczynia. Do dalszej analizy brano $rednig arytmetyczng
z wykonanych pomiarow.

Na podstawie wykonanych pomiarow zostato okreslone:

max. §red. naczynia po reaktywnej hypremii (D1) — $red. naczynia w spoczynku (D0)

bFMD = 100 x
sred. naczynia w spoczynku (D0)

max. §red. naczynia po podaniu NTG s.1. (D1) — $red. naczynia w spoczynku (D0)

bNMD = 100 x
sred.naczynia w spoczynku (D0)

W wynikach badan wartosci bFMD jak i bNMD przyjeto jako procent maksymalnego
rozkurczu w dowolnej zmierzonej minucie wzgledem S$rednicy poczatkowej naczynia. Za
norm¢ w naszym badaniu przyjeto 10% rozszerzalnosci naczynia zaleznej od funkcji

srodblonka. Wartosci ponizej okreslono jako dysfunkcje.
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I11.7.2.  Ocena nasilenia miazdzycy poprzez pomiar grubosci kompleksu

intima-media w tetnicach szyjnych

Uznang metoda stuzaca do posredniej oceny procesow miazdzycowych w §cianie naczyn
jest ultrasonograficzny pomiar grubosci kompleksu btony wewnetrznej i srodkowej (Intima
Media Thicknes — IMT) w tetnicach szyjnych wspdlnych (Common Carotid Artery — CCA).
Pomiar wykonywany byt zgodnie z powszechnie przyjetym protokotem opartym o konsensus
z Mannheim [273] oraz aktualne wytyczne Polskiego Towarzystwa Ultrasonograficznego
(PTU) [274]. Obrazowanie naczyn tetniczych wykonano w Zaktadzie Diagnostyki Obrazowe;j
Szpitala im. J. Dietla w Krakowie wykorzystujac aparature ultrasonograficzng (Toshiba SSA-
660A Xario Ultrasound System®), przy zastosowaniu glowicy linearnej o czg¢stotliwosci
7.5MHz przeznaczonej do badan naczyniowych. Pacjent w trakcie badania pozostawat
w pozycji lezacej z glowa lekko odgigta ku tytowi, skierowang przeciwnie do badanej strony.

Zasadnicza czg$¢ badania wykonywano w plaszczyznach podtuznych w osi przebiegu
naczynia z takiego dostepu anatomicznego, ktory umozliwial maksymalnie precyzyjna ocene
naczynia. Badanie t¢tnic przeprowadzano wedtug tego samego schematu symetrycznie po obu
stronach ciata. Pomiar rozpoczynano w gornych odcinkach tetnic szyjnych wspdlnych okoto
10mm ponizej ich rozwidlenia (bifurcatio), na $cianie dalszej, przy uzyskaniu silnego odbicia
od powierzchni blony wewnetrznej, z pominigciem obszarow widocznych blaszek
miazdzycowych. Mierzono grubos¢ kompleksu intima-media (Intima-Media Thickness—IMT)
czyli odlegtos¢ pomigdzy pierwsza, wyraznie odgraniczong linig (granica §wiatto naczynia-
blona wewngtrzna), a druga jasng linig ,,m” (granica btona srodkowa-przydanka) [275, 276].
Uzyskane obrazy byly zapisywane cyfrowo, a nastgpnie komputerowo analizowane
dedykowanym programem Carotid Analyzer for Research wchodzgcego w sktad Vascular
Research Tools 6 (ver. 6.2.2) firmy Medical Imaging Applications LLC. Na podstawie
wykonanych pomiaréw u kazdego chorego zostaly wyznaczone S$rednia i maksymalna
warto$¢ IMT wyrazone w milimetrach. Zgodnie z literaturg za norme¢ dla IMT przyjeto
warto$ci ponizej 0,9 mm. Wartosci 0,9-1 mm okre§lono jako tzw. ,szarg strefe”. Jezeli
grubos$¢ kompleksu byta wigksza lub réwna niz 1 mm, interpretowano j3 jako nieprawidtowa
[194, 276-279].

Obecnos¢ blaszki miazdzycowej w badaniu ultrasonograficznym, zgodnie z wytycznymi,
definiowano jako uwidocznienie ogniskowej struktury wpuklajgcej sie do $wiatla naczynia na

minimum 0,5 mm lub stanowigcej poszerzenie otaczajacego kompleksu IMT o minimum

74



50%. Uznano takze, ze blaszka miazdzycowa odpowiada poszerzeniu kompleksu intima-

media powyzej 1,5 mm [273, 274].
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111.8. Ocena funkcji sSrodblonka naczyniowego metoda tonometrii tetnic

obwodowych w warunkach reaktywnego przekrwienia — RH-PAT

Pomiaru funkcji $rodbtonka metodg tonometrii tetnic obwodowych w warunkach
reaktywnego przekrwienia (Reactive Hyperemia - Peripheral Arterial Tonometry — RH-PAT)
dokonano przy pomocy urzadzenia Endo-PAT 2000® (Itamar Medical Ltd., Israel)
z dedykowanym mu oprogramowaniem (Endo-PAT 2000® version 3.5.3 Itamar Medical
Ltd.). Nieinwazyjny system Endo-PAT 2000® zawierat przyrzad pomiarowy wraz
z czujnikami opartymi o technologi¢ pletyzmograficza, ktore stuza do pomiaru wielkos$ci
1 dynamiki zmian napigcia tetniczego w obwodowych tozyskach naczyniowych. Urzadzenie
dokonywato pomiaru obwodowego napigcia tetniczego poprzez cyfrowe zapisanie tetniczych,
pulsacyjnych zmian objetosci na koniuszku palca (najczesciej wskazujacego). Wykonany
pomiar byl automatycznie analizowany poprzez dolaczony do urzadzenia program
operacyjny, a wynik w postaci wskaznika reaktywnej hyperemii (wyrazonego wartoscig
logarytmu naturalnego — LnRHI) stanowit koncowy rezultat pomiaru.

Kazde badanie byto przeprowadzone $cisle wg algorytmu dostarczonego przez producenta
urzadzenia oraz w zgodnos$ci z dostepna literaturg [201, 226-228]. Pacjent byt przygotowany
do badania zgodnie z wytycznymi omowionymi powyzej. By wyeliminowa¢ mozliwe
artefakty, kazdy chory przed rozpoczeciem badania miat zdjety zegarek i wszelka bizuterig
z palcow. Aby unikna¢ uszkodzenia wewngtrznych membran czujnikéw PAT oraz zbytniego
odsuniecia palcow od membrany, kazdy pacjent przed badaniem byt poinstruowany, ze
paznokcie powinny by¢ krotko obciete 1 opitowane. Badanie przeprowadzano w pozycji
lezacej, na obu konczynach goérnych, umieszczonych na jednakowym poziomie. Choremu
zaktadano czujniki na palec wskazujacy prawej i lewej reki. Aby mozliwie najdokladniej
wyizolowaé sygnal z badanych opuszek palcoOw odseparowywano je od pozostatych za
pomocg specjalnych miegkkich, gabkowych pierscieni. W przypadku deformacji ktoregos
z palcéw wskazujacych wybierano dwa inne jednoimienne palce.

Na jedno z ramion badanego zakladano mankiet sfigmomanometru (tzw. rami¢ testowe),
natomiast druga konczyna gorna dostarczata danych o zmianach ogélnoustrojowych w trakcie
badania (rami¢ kontrolne). Po uzyskaniu zrownowazonego zapisu rozpoczynano wlasciwe
badanie. Kazda analiza sktadata si¢ z 6-minutowego pomiaru bazowego, 5-minutowego
pomiaru w trakcie okluzji jednej z tetnic ramiennych oraz 5-minutowego pomiaru

pookluzyjnego w warunkach przekrwienia reaktywnego. Okluzje wywotywano poprzez
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mankiet sfigmomanometru napompowany do minimum 60 mmHg powyzej wartosci

skurczowego ci$nienia tetniczego danego pacjenta (najczesciej ok. 250 mmHg), pod kontrolg

informacji przesylanych z czujnika (catkowity brak sygnatu PAT z reki badanej).

Do dalszych analiz uwzgledniano nastepujace dane otrzymane w trakcie badania:

LnRHI — Wskaznik Reaktywnej Hyperemii (wyrazony warto$cia logarytmu
naturalnego), ktory stanowi stosunek s$redniej amplitudy po deflacji mankietu do
$redniej amplitudy przed zamkni¢ciem, skorygowany o tzw. wspotczynnik korekcji.
Uzyskane warto$ci z ramienia badanego s3a normalizowane wzgledem ramienia
kontrolnego celem kompensacji ewentualnych zmian ogolnoustrojowych. Za warto$¢
prawidtowg zgodnie z zaleceniami producenta uznano LnRHI > 0,51.

Al (Augmentation Index) — wskaznik wzmocnienia odzwierciedlajacy posrednio
sztywnos¢ naczyn — obliczany z impulséw PAT rejestrowanych w okresie bazowym.
Ze wzgledu na istotny wplyw czesto$ci rytmu serca na wartos¢ Al, w celu
wyeliminowania tego zjawiska, wskaznik Al przedstawiono takze jako wartos¢
skorygowana do arbitralnie ustalonej czgstosci pracy serca wynoszacej

75 uderzen/minute (Al 75HR).

HR (Heart Rate) — czestos¢ akcji serca obliczona z sygnatu PAT
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Test Date: 11/20/14 08:30:40
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ID: Name: Systolic BP: 130 mm Hg
Age: 54 Gender: Female Diastolic BP: 80 mm Hg
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User Field 1: User Field 2:
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Study Information
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PAT Signals
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Baseline(05:57) Occlusion(05:02) Dilatation(05:00}
Study Results
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LnRHI distribution in non-selective population
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Rycina 111.8.1. Przyktadowy prawidtowy wynik badania RH-PAT, wykonywanego przy pomocy urzadzenia
Endo-PAT 2000® (Itamar Medical Ltd., Israel).



11.9. Ocena wskaznikow sztywnosci naczyn z zastosowaniem tonometrii

aplanacyjnej — SphygmoCor®

Oceny wskaznikéw sztywnos$ci naczyn z zastosowaniem tonometrii aplanacyjnej (system
SphygmoCor®), ze szczegdlnym uwzglgdnieniem analizy fali ci$nienia obwodowego oraz
centralnego (Pulse Wave Analysis — PWA) oraz pomiaru predkosci propagacji fali tetna
(Pulse Wave Velocity — PWV) dokonano metodg nieinwazyjng, aparatem SphygmoCor
EM3® firmy AtCor Medical Pty.Ltd. Wyniki zostaly zanalizowane poprzez dotaczony do
urzadzenia program SphygmoCor CvMS ver.9. Badania wykonano zgodnie z zaleceniami
ekspertow ESC dotyczacymi pomiarow sztywno$ci tetnic, zawartymi w odpowiednim
konsensusie [167] oraz wedtug instrukcji dostarczonej przez producenta urzadzenia. Pacjent
byt przygotowany do badania zgodnie z zaleceniami omowionymi powyzej.

Pierwsza cze¢$¢ badania obejmowata oceng centralnego cisnienia tetniczego krwi (PWA —
Pulse Wave Analysis). Po wprowadzaniu danych antropometrycznych oraz wartosci
zmierzonego ci$nienia tetniczego krwi wykonywano procedure pomiarowg, polegajaca na
uzyskaniu poprawnej krzywej fali tgtna zmierzonej przy pomocy tonometru na tetnicy
promieniowej. Badanie rozpoczynano nie wczesniej niz 2 minuty po wykonaniu
sfigmomanometrycznego pomiaru ci$nienia tetniczego krwi, umozliwiajac w ten sposob
ponowne wypetnienie tozyska naczyniowego krwig. System wyposazony byt w opcje Auto
Capture® 1 automatycznie akceptowal badanie, jesli wysoka jako$¢ parametrow krzywej
utrzymywata si¢ przez co najmniej 11 sekund. W toku automatycznej analizy krzywej dla
tetnicy promieniowej z wykorzystaniem funkcji transferowej otrzymywano rekonstrukcje
ksztattu fali dla aorty. Dedykowany program komputerowy wyznaczal szereg parametrow,

z ktorych do dalszych opracowan uwzgledniono nastgpujace:

e skurczowe cis$nienie centralne w aorcie wstepujacej = skurczowe cisnienie aortalne
(ASP) wyrazone w mmHg,

e rozkurczowe cisnienie centralne w aorcie wstepujace] = rozkurczowe cisnienie
aortalne (ADP) wyrazone w mmHg,

e centralne ci$nienie tgtna = cisnienie tetna (APP) tj. rdznicg miedzy cisnieniem
skurczowym i rozkurczowym w aorcie, wyrazone w mmHg,

e Cisnienie wzmocnienia (Augmentation Pressure = AP) wyrazone w mmHg tj. réznice

miedzy drugim a pierwszym szczytem fali tgtna,
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e Wspoélczynnik wzmocnienia ci$nienia fali (Augmentation Index = AIx) wyrazony
w procentach,
e Wspotczynnik wzmocnienia cisnienia fali skorygowany do akcji serca réwnej HR

75/min (AIX75HR) wyrazony w procentach,

Zgodnie z zaleceniami producenta badanie uznawano za prawidlowo wykonane, jesli
kontrolny wskaznik jako$ci (Operator Index = Wskaznik Operatora) wynosit > 80.

Druga czgs$¢ badania zwigzana byla z ocena sztywnos$ci naczyn przy wykorzystaniu
szybkosci propagacji fali tetna (PWV — Pulse Wave Velocity). Po ponownym wprowadzeniu
danych antropometrycznych oraz ci$nienia tetniczego krwi przeprowadzano oceng PWV.
Badanie odbywato si¢ w dwoch etapach. Pierwszym byla rejestracja fali tetna przy pomocy
tonometru na tetnicy szyjnej wspoélnej, drugim - taki sam pomiar na tgtnicy udowej. Zgodnie
z zaleceniami producenta, zadowalajaca jako$¢ zapisu musiata trwaé nieprzerwanie co
najmniej 11 sekund. Badanie wykonywano z jednoczesnym zapisem krzywej EKG, co
stuzyto do synchronizacji zapiséw dla obu fal tetna w celu obliczenia czasu (T) opdznienia
fali tetna na tetnicy udowej w stosunku do fali tetna na tetnicy szyjnej [245]. Zgodnie
z ponizszym wzorem do obliczenia PWV niezb¢dne bylo jeszcze wyliczenie drogi (D)
pokonywanej przez falg tetna. Wskaznik ten stanowita réznica odlegto$ci migdzy wcigciem
mostka a miejscem pomiaru na t¢tnicy udowej i weigciem mostka a miejscem pomiaru na
tetnicy szyjnej [244].

D(m)
T(s)

Do dalszych analiz uwzglgdniano wskaznik PWV wyrazony w m/s. Zgodnie

PWV =

z wytycznymi opublikowanymi przez Europejskie Towarzystwo ESC/ESH w 2013 roku

w naszym badaniu wskaznik PWV > 10 m/s uznano za nieprawidtowy [12].

80



- 2 Patient Data Address:
Patient Information Patient Code:

Study Data 21052014 10:41:16 Distance: 440 mm
Patient ID Sp/Dp (Mp) 15080 (-) Algorithm: Intersecting tangent
Birth Date
Age: 59 Sex FEMALE

Study Information
Operator

Height, Weight (BMI)
168cm, 68kg (24,09kg/m,)
Medications

Notes

Assessment 1 of 1

Study Time \ \ \ \ L \ 1

g2t s 2014 104116 | ) ‘ s 6 s s
SiteAB MeanT(ms) SO(ms) N  HR(bpm) Carotid-Femoral Reference Range
ECG-CAR

ECG-FEM

CAR-FEN

Patient Information G ] Gt |3 aees e

Patient ID:
Birth Date:
Age: 57 Sex FEMALE

Study Information
Operator

Height, Weight (BM)
165cm, T9%g (29.02 kg/m )

Medications:

Notes.

Interpretation

Assessment 1 of 1
Study Time

419 lut 2015, 07:49:52

Rycina 111.9.1. Przyktadowy prawidtowy wynik badania PWV i PWA, wykonywanego przy pomocy urzadzenia
SphygmoCor® firmy AtCor Medical Pty.Ltd.
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111.10.  24-godzinne monitorowanie ci$nienia tetniczego krwi metodg

Holtera (ABPM)

Jednym z elementoéw badania byto przeprowadzenie u kazdego uczestnika 24-godzinnego
ambulatoryjnego monitorowania ci$nienia t¢tniczego krwi metoda Holtera (Ambulatory
Blood Pressure Monitoring — ABPM). Pomiar zostal wykonany przy pomocy urzadzenia
pomiarowego marki SPACELABS Healthhcare® model 90217 (Redmond WA, USA),
analizy dokonano dzieki dedykowanemu programowi SPACELABS Healthhcare® Wer.
3.0.0.9. Catodobowe ambulatoryjne monitorowanie ci$nienia tetniczego krwi jest uznawane
za najbardziej wiarygodna metode okreslenia kontroli ci$nienia tetniczego krwi.

W trakcie pomiaréw uzyskano nastgpujace parametry:

e skurczowe cis$nienie t¢tnicze krwi (Systolic Blood Pressure — SBP)

e rozkurczowe cis$nienie tetnicze krwi (Diastolic Blood Pressure — DBP)

e Srednie ci$nienie t¢tnicze krwi (Mean Arterial Pressure — MAP)

e ciSnienie tetna (Pulse Pressure — PP)

e czesto$¢ akeji serca (Heart Rate — HR)

e odsetek odczytow cisnienia powyzej wartoSci prawidlowych dla ci$nienia

skurczowego oraz rozkurczowego wyrazony w procentach

System pozwalal na wyszczegolnienie $rednich z powyzszych pomiaréw zaro6wno w ciggu
dnia (okres aktywnosci 6:00-22:00 — 3 pomiary na godzing) jak i w nocy (okres spoczynku
22:00-6:00 — 2 pomiary na godzing) oraz srednich warto$ci z catego okresu pomiaru (doba).

Jedng z wartosci wyliczanych w trakcie calodobowego monitorowania cisnienia
tetniczego (ABPM) bylto ci$nienie tetna (Pulse Pressure — PP), czyli roznica miedzy
skurczowym (SBP) i rozkurczowym (DBP) cisnieniem tetniczym krwi. Jest to jeden
z najprostszych wskaznikow posrednio wskazujacych na zmiany w podatno$ci naczyn
tetniczych. Duze warto$ci PP przemawiaja za zwigkszong Sztywno$cig naczyn. Wykazano
zwigzek pomiedzy wzrastajagca wartoscia PP a ryzykiem zgonu z przyczyn sercowo-
naczyniowych [295]. Dostgpne badania pokazujg przewage cisnienia tetna jako wskaznika
ryzyka nad ocenianymi niezaleznie warto$ciami skurczowego i rozkurczowego ci$nienia

tetniczego [296].
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I11.11.  Analiza statystyczna

Uzyskane wyniki zostaly opracowane statystycznie z wykorzystaniem programu
komputerowego IBM SPSS Statistics 23.0 oraz arkusza kalkulacyjnego Excel z pakietu
Microsoft Office 2007. Zmienne iloSciowe zostaly scharakteryzowane za pomoca statystyki
opisowej. Dla kazdego parametru wyznaczono wartos¢ minimalng, maksymalng, $rednig
arytmetyczna, odchylenie standardowe oraz btad standardowy. Dla danych jakosciowych
wyznaczono rozktady czesto$ci wystepowania badanych cech w wartosciach bezwzglednych
lub udziatach procentowych wybranych grup pacjentow. We wszystkich przeprowadzonych
analizach statystycznych przyjeto warto$¢ poziomu istotnosci p = 0,05.

Analiza mocy testu statystycznego (Power Calculation) wykazata, iz dla wyliczenia
korelacji na poziomie wspotczynnika korelacji 0,2 z 80% moca testu statystycznego przy
p=0,05 konieczne byto zbadanie 153 0sob.

Rozktad normalny zmiennych byly oceniany testem Kotmogorova-Smirnova oraz
inspekcja wlasciwych histograméw i wykresow kwantyl - kwantyl.

Do poréwnania dwoch grup wykorzystywano test t-Studenta dla zmiennych
niepowigzanych, dla ktorych uzyskano rozktad normalny. Do poréwnania $rednich wigcej niz
dwoch grup uzyto metodg jednokierunkowej analizy wariancji (ANOVA) wraz z testem post
—hoc Bonferroni’ego. Dla oceny wieloczynnikowych istotno$ci analizowanych danych
budowano modele regresji liniowej. Oceniano zaréwno istotno$¢ poszczegdlnych zmiennych
niezaleznych, jak 1 dopasowanie calego modelu oraz rozktad reszt regresyjnych.

Zwigzki pomiedzy zmiennymi cigglymi byly oceniane metoda wyznaczenia
wspolczynnikow korelacji liniowej Pearsona dla zmiennych ilosciowych i Spearmana dla

zmiennych wyrazonych w skali porzadkowe;.
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V. WYNIKI

V.1 Charakterystyka kliniczna badanej grupy

Do badania wigczono grupe 170 chorych, zakwalifikowanych na podstawie wywiadu
klinicznego. Sposrod wszystkich badanych 86 osob stanowily kobiety (50,6%), natomiast 84
(49,4%) stanowili mezczyzni. Srednia wieku obserwowanej grupy wynosita 57,3 + 6,9.
Szczegotowa charakterystyka kliniczna badanej grupy obejmujaca najwazniejsze czynniki
ryzyka miazdzycy zwigzane z dysfunkcja naczyniowg zostata zebrana w tabeli I1V.1.1.

Po przeprowadzeniu wywiadu lekarskiego w badanej grupie stwierdzono wystgpowanie
nadci$nienia tetniczego u 117 (68,8%) pacjentow. Na podstawie wykonanych pomiarow
laboratoryjnych oraz ABPM nie rozpoznano de novo nadci$nienia t¢tniczego u zadnego
pacjenta. Srednie ci$nienie skurczowe (SBP) mierzone klasyczng metoda podczas wizyty
wynosito 130,8 mmHg + 17,3, cis$nienie rozkurczowe (DBP) 81,3 mmHg + 10,7 (Tabela
IV.1.1.). U kazdego chorego w trakcie badania przeprowadzono monitorowanie ci$nienia
tetniczego przy pomocy urzadzenia typu Holter (ABPM). W 24 godzinnym ambulatoryjnym
pomiarze $rednie dobowe ci$nienie skurczowe wynosito 122,3 mmHg + 13,2, a cisnienie
rozkurczowe 75,5 mmHg + 8,3 (Tabela 1V.3.1.).

Deklarowana przez pacjentow cukrzyca typu Il wystgpowata u 20 (11,8%) o0sob.
W badanej grupie nie byto chorych z innym typem cukrzycy. Srednia wartos¢ glikemii dla
calej zbadanej populacji wynosita 5,54 mmol/l £ 1,44, dla os6b chorujacych na cukrzyce
wynosita 7,36 mmol/l + 2,64, natomiast dla 0sob z ujemnym wywiadem w kierunku cukrzycy
5,29 mmol/l £ 0,98. Osoby z rozpoznang cukrzyca chorowaly $rednio 5,2 lata + 3,3.
W omawianej grupie na podstawie badan laboratoryjnych nie postawiono nowych rozpoznan
cukrzycy.

Rozktad zaburzen lipidowych u badanych chorych przedstawial si¢ nastepujaco. Na
podstawie wywiadu (udokumentowane rozpoznanie, przyjmowane leki hipolipemizujace)
oraz oznaczen biochemicznych, do grupy z hipercholesterolemia zakwalifikowano 141 os6b
(82,3%), do grupy z dyslipidemia aterogennag 19 oséb (11,2%) — grupy te w czgsci pokrywaty
sie. Ogolnie zaburzenia lipidowe wystepowaty taczenie u 147 (86,4%) pacjentow.

Dystrybucja przyjmowanych przez pacjentow lekow zostata przedstawiona w tabeli

IV.1.1.
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Tabela IV.1.1. Charakterystyka kliniczna badanej grupy. SBP — skurczowe ci$nienie tetnicze,
DBP — rozkurczowe ci$nienie t¢tnicze, TIA - (Transient Ischemic Attack) — przemijajacy atak niedokrwienny,
ACEI — (Angiotensin Converting Enzyme Inhibitor) — inhibitor konwertazy angiotensyny, Ca-Bloker — bloker

kanatu wapniowego.

WSKAZNIK SREDNIA£SD lub LICZEBNOSC-N (%)
Kobiety 86 (50,6%)
Pleé
Mezcezyzni 84 (49,4%)
Wiek (lata) 57,3+6,9
Waga (kg) 81,3+15,8
Wozrost (cm) 169+9,4
BMI 28,3+4,7
Obwod pasa (cm) 952+11,8
Nadwaga (BMI 25-29,9) 74 (43,5%)
Otylosé¢ (BMI > 30) 53 (31,2%)
Palenie papierosow (osoby nie palace) 87 (51,2%)
Palenie papierosow (obecni palacze) 35 (20,6%)
Paczkolata wsrod obecnych palaczy 3,5+91
Palenie papieroséw (byli palacze) 48 (28,2%)
Paczkolata wsrod bylych palaczy 52+11,8
Nadci$nienie tetnicze 117 (68,8%)
SBP (mmHg) 130,8 + 17,3
DBP (mmHog) 81,3+10,7
Cukrzyca typ 11 20 (11,8%)
Hipercholesterolemia 141 (82,3%)
Dyslipidemia aterogenna 19 (11,2%)
TIA 4 (2,4%)
ACEIl/Sartan 93 (54,7%)
v, Diuretyk 47 (27,6%)
@ B-Bloker 66 (38,8%)
L Ca-Bloker 38 (22,4%)
g Alfa-Bloker 6 (3,5%)
o Statyna 36 (21,2%)
; Fibrat 5 (2,9%)
N ASA 38 (22,4%)
o Insulina 4 (2,4%)
Doustne leki hipoglikemizujace 20 (11,8%)
CHNS 99 (58,2%)
é 3 ? Zawal serca 47 (27,6%)
-c.g g iy Cukrzyca 36 (21,2%)
o) o Nadci$nienie tetnicze 139 (81,8%)
Udar mézgu 41 (24,1)

85




Zbiorcze zestawienie wynikow badan laboratoryjnych oznaczonych w przebadanej grupie

przedstawia tabela 1V.1.2.

Tabela IV.1.2. Wyniki badan laboratoryjnych.

WSKAZNIK SREDNIA + SD
Cholesterol catkowity (TCh) — mmo/I 5,71+1,10
Cholesterol HDL (HDL-C) — mmol/I 1,35+0,32
Cholesterol LDL (LDL-C) — mmol/Il 3,61 +0,98
Troéjglicerydy (TG) — mmol/| 1,77+ 1,31
S6d (Na) — mmol/l 138,8 1,93
Potas (K) — mmol/Il 4,37 +0,46
Kreatynina — umol/I 88,29 + 12,20
CRP -mg/l 2,85+ 4,04
Glukoza — mmol/l 5,54 +£ 1,44
Tnl (1) — ng/ml 0,00061 + 0,003
WBC - K/ul 6,25+ 1,88
RBC - M/ul 4,72 + 0,43
HGB — g/dI 14,49 +£1,20
HCT -% 42,64 + 3,64
MCV —fl 90,56 + 4,51
MCH - pg 30,77 +1,80
MCHC - g/dI 33,98 +0,88
PLT - K/ul 224,5 + 53,84

86




Wartos$ci uzyskane podczas 24-godzinnego ambulatoryjnego monitorowania ci$nienia
tetniczego krwi metoda Holtera (ABPM) wraz z ich rozdzialem zaleznym od okresu

aktywno$ci/snu przedstawia ponizej zamieszczona tabela 1V.1.3.

Tabela IV.1.3. Warto$ci ABPM. SBP — Systolic Blood Pressure (skurczowe ci$nienie tgtnicze krwi),

DBP — Diastolic Blood Pressure (rozkurczowe cis$nienie tetnicze krwi), MAP — Mean Arterial Pressure (§rednie
ci$nienie tetnicze krwi), PP — Pulse Pressure (ci$nienie tetna), HR — Heart Rate (cze¢stos¢ akeji serca), %SBP
powyzej limitu — odsetek odczytow cisnienia skurczowego powyzej wartosci prawidtowych, %DBP powyzej
limitu — odsetek odczytow ci$nienia rozkurczowego powyzej wartosci prawidtowych. Warto$ci minimalne,
$rednie i maksymalne wyliczone ze $rednich warto$ci mierzonych wskaznikow dla calej badanej grupy (n-170).

BADANY PARAMETR Minimum | Maksimum | Srednia SD
SBP mmHg 95,0 186,0| 122,33 13,19
DBP mmHg 57,0 119,0 75,55 8,30
< |MAP mmHg 73,0 142,0 91,51 9,02
% PP mmHg 31,0 77,0 46,90 8,47
O |HR /min 50,0 96,0 71,01 8,75
%SBP powyzej limitu 0,0 100,0 29,06 26,84
%DBP powyzej limitu 0,0 100,0 32,35 25,26
O [SBP mmHg 99,0 186,0( 127,75 13,80
8 DBP mmHg 35,0 119,0| 79,82 8,98
Z. | MAP mmHg 76,0 142,0 95,99 9,18
= PP mmHg 31,0 770 47,85 0,08
2 [HR /min 47,0 711,0] 7856 49,70
¢ | %SBP powyzej limitu 0,0 100,0| 28,95 2752
< | %DBP powyiej limitu 0,0 100,0| 31,80 26,67
SBP mmHg 83,0 175,0( 111,97 14,57
DBP mmHg 49,0 110,0 67,02 9,63
O |MAP mmHg 60,0 132,0 82,99 10,50
O |pP mmHg 29,0 75,0 45,20 8,52
Z HR /min 45,0 98,0 64,11 8,41
%SBP powyzej limitu 0,0 100,0 29,00 32,04
%DBP powyzej limitu 0,0 100,0 36,59 31,79
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Po przeanalizowaniu poszczegdlnych czynnikow ryzyka miazdzycy badang grupe
podzielono pod katem ilosci wystepowania czynnikow u kazdego chorego. Najmniej liczng
grupe stanowily osoby z jednym czynnikiem ryzyka — 5 (2,9%) badanych. Najliczniej
reprezentowani byli chorzy, u ktorych wystepowaty cztery uznane czynniki ryzyka miazdzycy
— 61 (35,9%). Przewazajaca cze$¢ uczestnikoOw badania nalezata do grupy umiarkowanego
i duzego ryzyka sercowo-naczyniowego. Rozklad iloSciowy czynnikow ryzyka miazdzycy
(RF) wsrod przebadanej grupy przedstawia rycina 1V.1.1.

RF=6 - 6(3,5%) RF=1-5(2,9%)

LICZBA CZYNNIKOW RYZKA (RF): =1 =2 =3 m=4 =5 =6

Rycina 1V.1.1. Tlo$ciowy rozktad czynnikow ryzyka miazdzycy (Risk Factors) w przebadanej populacji.

Omawiang populacje scharakteryzowano takze pod katem intensywnosci wysitku
fizycznego, ktory pacjenci deklarowali podczas przeprowadzania wywiadu. Do pierwszej
grupy zaliczono osoby, ktore deklarowaty wysitek fizyczny na poziomie ponizej 60 minut na
tydzien, liczebnos¢ tej grupy wynosita 62 osoby, co stanowito 36,5% ogotu. Doktadnie taka
samg liczebnos$¢ miata grupa, w ktorej chorzy deklarowali wysitek fizyczny na poziomie do
150 minut na tydzien. Trzecia, najmniej liczna grupa, to osoby deklarujace cotygodniowy

wysitek fizyczny na poziomie powyzej 150 minut. Do tej grupy zaliczono 46 osob, CO stanowi

27% calosci.
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V.2. Zaleznos¢ pomiedzy sumaryczng liczba czynnikow ryzyka

miazdzycy a parametrami funkcji Srodblonka i sztywnosci naczyn

W badanej grupie przeprowadzono analiz¢ zwiazkow pomiedzy wybranymi
parametrami opisujacymi funkcj¢ $rdédblonka a sumaryczng liczbg czynnikow ryzyka
miazdzycy (RF). W populacji chorych stwierdzono jednoczesne wspotwystepowanie
maksymalnie 6 czynnikow rozwoju miazdzycy. Wykazano istotng statystycznie korelacje
pomiedzy iloscig czynnikow ryzyka a wartoscia bFMD, IMT S$rednig i IMT max oraz
LnRHI i PWV. Uzyskane wyniki przedstawiono ponize;j.
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Rycina IV.2.1. Zaleznos$¢ pomigdzy liczba czynnikow ryzyka rozwoju miazdzycy a bFMD% (panel A),
bNMD% (panel B), IMT $rednim (panel C), LnRHI (panel D), APP (panel E), PWV (panel E). Wspolczynnik
korelacji wyrazony zostal miarg r-Spearmana. Stupki stanowia wartosci $rednie +/- 1SD.
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V.3 Zwiazek poszczegolnych czynnikéow ryzyka sercowo-naczyniowego z
wskaznikami funkcji Srodblonka, subklinicznym zaawansowaniem

miazdzycy, parametrami sztywnosci naczyn

Wykorzystujac test t-Studenta oraz wieloczynnikowa regresj¢ liniowa, badang populacje
scharakteryzowano takze pod katem istotnosci calo§ciowego wpltywu poszczegdlnych
czynnikow ryzyka miazdzycy na wartosci wskaznikow funkcji §rodbtonka. Do analizy wzigto
nastepujace uznane czynniki ryzyka chorob sercowo-naczyniowych na podtozu miazdzycy:
wiek (odpowiednio dla kobiet powyzej 55 r.z., dla mgzczyzn powyzej 45 r.z), pte¢ meska,

obecno$¢ nadcisnienia, otytosci, dyslipidemii, cukrzycy, palenie papierosow.

IV.3.1. Zwiazek uznanych czynnikéw ryzyka rozwoju miazdzycy z
ultrasonograficzng oceng funkcji sSrodblonka naczyniowego (hFMD)

Poddano analizie zalezno$¢ uznanych czynnikow ryzyka rozwoju miazdzycy (RF — Risk
Factors) z nieinwazyjng oceng rozszerzalnosci tetnicy ramiennej zaleznej od przeptywu
(bFMD). Woykazano istotng statystycznie roznicg w wartoSciach bFMD% pomiedzy
kobietami a mezczyznami (10,8% + 3,1 vs 8,3% + 2,6; p<0,001). Warto§¢ bFMD% byta
znamiennie nizsza u os6b z nadcis$nieniem te¢tniczym (9,0% + 2,8 vs 10,8% + 3,6; p=0,003)
oraz rozpoznang cukrzyca (7,4% + 2,7 vs 9,9% + 3,1; p<0,001). Analizujac grupe pod katem
palenia papierosow wykazano istotnie nizszg wartos¢ bFMD% u palaczy, w poréwnaniu do
0sob nigdy nie palacych (8,5% =+ 3,1 vs 9,9% =+ 3,1; p=0,006). Omoéwione predykatory
miazdzycy mialy statystycznie znaczacy wplyw na warto$¢ wskaznika bFMD%, zarowno
jako pojedyncze czynniki w tescie t, jak rowniez przy uwzglednieniu wszystkich czynnikow
ryzyka w modelu regresji liniowej. Dyslipidemia definiowana jako wystepowanie
hipercholesterolemii lub dyslipidemii aterogennej okazata si¢ istotna statystycznie przy
uwzglednieniu wszystkich czynnikéw ryzyka. Uzyskane wyniki zbiorczo podsumowuje
tabela IV.3.1.1.
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Tabela 1V.3.1.1. Zwigzek czynnikoéw ryzyka miazdzycy i wskaznika bFMD%.

bFMD%
CZYNNIK OBECNY | NIEOBECNY | bFMD% bFMD% P P
RYZYKA RF+ (N) RF- (N) RF+ RF- (univariate) | (multivariate)
WIEK
K>55r.2. M>45r.2. 130 40 9,4+3,1 10,3+3,4 0,125 0,171
PLEC MESKA 84 86 8,3+2,6 10,8+3,1 < 0,001 < 0,001
NADCISNIENIE 117 53 9,0+2,8 10,8+3,6 0,003 0,014
OTYLOSC 53 117 9,1£2.5 9,8+3.4 0,305 0,928
DYSLIPIDEMIA 147 23 9,5+3,2 9,9+2.9 0,503 0,014
CUKRZYCA 20 150 7,4+2,7 9,9+3,1 < 0,001 0,003
PALENIE
PAPIEROSOW 35 135 8,5+3,1 9,9+3,1 0,006 < 0,001
PALENIE
PAPIEROSOW W 48 122 9,1£3,1 9,7+£3,2 0,265 0,422
PRZESZEOSCI

IV.3.2. Zwiazek uznanych czynnikow ryzyka rozwoju miazdzycy z
ultrasonograficzng oceng grubosci kompleksu IMT w tetnicach szyjnych

Podobne obserwacje dotycza zalezno$ci uznanych czynnikéw ryzyka miazdzycy
I ultrasonograficznych pomiaréw grubosci kompleksu blony wewngtrznej i Srodkowe;j
w tetnicach szyjnych (Intima Media Thickness — IMT), zarowno dla warto$ci $rednich, jak
i maksymalnych. Srednia grubo$é¢ kompleksu IMT byta nizsza u kobiet niz u mezczyzn
(0,84 mm £ 0,11 vs 0,95 mm + 0,14; p<0,001). Istotnie grubszy kompleks IMT byt u chorych
z nadci$nieniem tetniczym (0,93 mm + 0,14 vs 0,84 mm + 0,12; p<0,001) oraz cukrzyca
(0,98 mm + 0,19 vs 0,89 mm + 0,12; p=0,019). Analizujac wplyw palenia papieroséw jako

czynnika rozwoju zmian miazdzycowych, znamienne statystycznie pogrubienie kompleksu
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IMT w tetnicach szyjnych u 0sob palacych wykazano jedynie dla maksymalnych warto$ci

IMT (1,04 mm £ 0,18 vs 0,98 mm + 0,15; p=0,020).

Oceniajgc ultrasonograficzny pomiar $redniej grubosci kompleksu

intima-media

w tetnicach szyjnych (IMT $rednie), znamienny statystycznie wplyw zar6wno w ujeciu

indywidualnym jak i sumarycznym mialy: ple¢ me¢ska oraz obecno$¢ nadci$nienia tetniczego.

Obecnos¢ cukrzycy natomiast znamiennie statystycznie wplywata na wartos¢ IMT $rednie

jedynie w ujeciu jako pojedynczy czynnik. Uzyskane wyniki dla §rednich warto$ci pomiaru

kompleksu IMT zbiorczo podsumowuje tabela 1V.3.2.1.

Tabela 1V.3.2.1. Zwiazek czynnikow ryzyka miazdzycy i wskaznika IMT $rednie.

IMT Srednie (mm)
CZYNNIK OBECNY | NIEOBECNY . . P P
RYZYKA RF+ (N) RF- (\) | TMTSrRE+ 1 IMTSERE- | variate) | (multivariate)
WIEK
K>55r.2. M>45r.2. 130 40 0,91+0,14 | 0,88+0,12 0,402 0,623
PLEC MESKA 84 86 0,95+0,14 | 0,84+0,11 < 0,001 < 0,001
NADCISNIENIE 117 53 0,93+£0,14 | 0,840,12 | <0,001 <0,001
OTYLOSC 53 117 0,90+0,15 | 0,90+0,13 0,939 0,154
DYSLIPIDEMIA 147 23 0,90+0,14 | 0,91+0,11 0,537 0,930
CUKRZYCA 20 150 0,98+0,19 | 0,89+0,12 0,019 0,148
PALENIE
PAPIEROSOW 35 135 0,91+0,13 | 0,90+0,14 0,601 0,184
PALENIE
PAPIEROSOW W 48 122 0,93+0,15 | 0,89+0,14 0,147 0,656
PRZESZELOSCI
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IV.3.3. Zwiazek uznanych czynnikéw ryzyka rozwoju miazdzycy z ocena
funkcji Srodblonka naczyniowego metoda tonometrii tetnic obwodowych w
warunkach reaktywnego przekrwienia (RH-PAT)

Rozpatrujgc glowne wskazniki, 0znaczane w badaniu pomiaru funkcji $rodbtonka metoda
tonometrii tgtnic obwodowych w warunkach reaktywnego przekrwienia (RH-PAT)
dokonanego przy pomocy urzadzenia Endo-PAT 2000®, wykazano istotng statystycznie
roznice w wartosciach wspotczynnika LnRHI porownujac badang populacje pod katem
wystepowania cukrzycy. Chorzy z cukrzyca uzyskali nizsze wyniki w zestawieniu z osobami
bez cukrzycy (0,56 + 0,2 vs 0,64 + 0,2; p=0,007). Podobng réznic¢ zaobserwowano dzielac
grupg na osoby z otyloscig i osoby z BMI<30 (0,64 + 0,2 vs 0,74 + 0,3; p=0,026). Po
przeanalizowaniu wynikow stwierdzono, ze cukrzyca oraz otylo$¢ maja znaczacy wptyw na
warto$¢ wskaznika LnRHI rozwazane jedynie indywidualnie. Nie wykazano natomiast tej
istotnosci przy uwzglednieniu wszystkich czynnikéw ryzyka w modelu regresji liniowej, cho¢
zalezno$¢ miedzy LnRHI a cukrzycg byla na granicy istotnosci statystycznej. Uzyskane
wyniki zbiorczo podsumowuje tabela 1V.3.3.1.

Analizujac parametr Al (Augmentation Index), zaréwno surowy jaki i modyfikowany dla
czestosci rytmu 75/min, uzyskano istotno$¢ statystyczng jedynie w grupie podzielonej pod
wzgledem pici. Wskaznik Al i AI75HR byl wyzszy w grupie kobiet (24,3% + 16,0 vs
13,2% + 16,7; p<0,001) i (18,8% =+ 14,8 vs 7,5% + 16,4; p<0,001).
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Tabela 1V.3.3.1. Zwigzek czynnikdéw ryzyka miazdzycy i wskaznika LnRHI.

LnRHI
CZYNNIK OBECNY | NIEOBECNY P P
RYZYKA RF+ (N) RF- (N) LARHIRF+ | LnRHI RF- (univariate) | (multivariate)
WIEK
K>55r.2. M>45r.2. 130 40 0,69+0,3 0,75+0,2 0,233 0,448
PLEC MESKA 84 86 0,67+0,3 0,74+0,3 0,095 0,187
NADCISNIENIE 117 53 0,69+0,3 0,74+0,3 0,347 0,892
OTYLOSC 53 117 0,64+0,2 0,74+0,3 0,026 0,119
DYSLIPIDEMIA 147 23 0,70+0,2 0,77+0,2 0,209 0,180
CUKRZYCA 20 150 0,56+0,2 0,73+0,2 0,007 0,077
PALENIE
PAPIEROSOW 35 135 0,74+0,3 0,70+0,3 0,451 0,813
PALENIE
PAPIEROSOW W 48 122 0,66+0,3 0,73+0,2 0,143 0,462
PRZESZEOSCI

IV.3.4. Zwiazek uznanych czynnikow ryzyka rozwoju miazdzycy z oceng
PWYV jako gléwnego wskaznika sztywnosci tetnic mierzonego systemem
SphygmoCor

Oceniajac zwigzek gldownego parametru sztywnosci naczyn jakim jest pomiar predkosci

propagacji fali tetna (Pulse Wave Velocity — PWV) uzyskany w badaniu systemem

SphygmoCor EM3® z uznanymi czynnikami ryzyka sercowo naczyniowego wykazano, ze

istotnie statystycznie na ten wskaznik wplywa jedynie pte¢ badanego pacjenta. Uzyskane

wyniki zbiorczo podsumowuje tabela 1V.3.4.1.
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Tabela 1V.3.4.1 Zwigzek czynnikoéw ryzyka miazdzycy i wskaznika PWV.

PWV (m/s)
CZYNNIK OBECNY | NIEOBECNY P P
RYZYKA RF+ (N) RF- (N) PWV RF+ PWV RF- (univariate) | (multivariate)
WIEK
K>55r.2. M>45r.. 130 40 8,7+2,3 8,4+2,1 0,518 0,606
PLEC MESKA 84 86 9,1+2,5 8,3+1,9 0,029 0,026
NADCISNIENIE 117 53 8,8+2.3 8,4+2.4 0,202 0,448
OTYLOSC 53 117 9,0£2,6 8,542,1 0,168 0,260
DYSLIPIDEMIA 147 23 8,7£2,2 8,7+2,4 0,959 0,932
CUKRZYCA 20 150 8,9+1,9 8,6+2,3 0,394 0,862
PALENIE
PAPIEROSOW 35 135 8,725 8,7+2,3 0,800 0,721
PALENIE
PAPIEROSOW W 48 122 8,5+2.4 8,722 0,362 0,103
PRZESZEOSCI
IV.3.5. Zwiazek uznanych czynnikow ryzyka rozwoju miazdzycy z

nieinwazyjna oceng ciSnienia centralnego z analizg fali tetna PWA
mierzong systemem SphygmoCor

Analizie poddano najwazniejsze wspotczynniki otrzymane w trakcie nieinwazyjnej

oceny ci$nienia centralnego z analizg fali t¢tna (Pulse Wave Analysis — PWA) aparatem

SphygmoCor EM3®, to jest centralne cisnienie t¢tna (APP) oraz AIX75HR czyli

wspotczynnik wzmocnienia fali skorygowany do HR 75/min. Wykazano znamienne

statystycznie wyzsze centralne cis$nienie tetna wsrdd osob plci meskiej w porownaniu do

kobiet (44,2 + 12,5 mmHg vs 414 + 12,5 mmHg; p=0,005) oraz u 0s6b z obecnym

nadci$nieniem tetniczym, w porownaniu do o0s6b bez tego czynnika ryzyka rozwoju

miazdzycy (45,3 + 12,4 mmHg vs 40,3 + 11,6; p=0,007) istotne zarowno jako pojedyncze
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czynniki w teécie t-Studenta, jak i przy uwzglgdnieniu wszystkich czynnikéw ryzyka

miazdzycy w modelu regresji liniowej. Oceniajac wskaznik AIx75HR znamienng
statystycznie roznice wykazano dla ptci meskiej 1 otytosci. Wskaznik AIX75HR dla mezczyzn
wzgledem kobiet wynosit odpowiednio: 31,1 + 7,2 % vs 20,7 + 10,4%; p=0,001. Wsrdéd osob
Z rozpoznang otytosciag w stosunku do oséb bez tego czynnika ryzyka wartos$ci przedstawialy
si¢ nastepujaco: 27,3 £ 9,2% vs 22,9 = 12,0%; p=0,050. Zbiorczo wyniki podsumowuja

tabela 1V.3.5.1 oraz tabela 1V.3.5.2.

Tabela IV.3.5.1. Zwiazek czynnikow ryzyka miazdzycy i wskaznika APP.

APP (mmHg)
CZYNNIK OBECNY | NIEOBECNY P P
RYZYKA RF+ (N) RF- (N) APPRF+ 1 APPRF- | nivariate) | (multivariate)
WIEK
K551, Mo4Sr.2. 130 40 4424125 | 42,1+11,7 0,329 0,164
PLEC MESKA 84 86 46,1+£11,8 | 41,4+12,5 0,005 0,003
NADCISNIENIE 117 53 45,3+12,4 | 40,3+11,6 0,007 0,001
OTYLOSC 53 117 44,3+10,8 | 43,5+12,9 0,495 0,867
DYSLIPIDEMIA 147 23 442+12,2 | 41,0+12,9 0,199 0,444
CUKRZYCA 20 150 43,1+12,8 | 43,8+12,3 0,738 0,681
PALENIE
PAPIEROSOW 35 135 41,9+11,6 | 44,2+12,5 0,368 0,323
PALENIE
PAPIEROSOW W 48 122 42,1+£13,9 | 44,4+11,6 0,151 0,093
PRZESZLOSCI
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Tabela 1V.3.5.2. Zwigzek czynnikéw ryzyka miazdzycy i wskaznika AIX75HR.

AlX 75HR (%)

CZYNNIK OBECNY | NIEOBECNY | Alx 75HR Alx 75HR P P
RYZYKA RF+ (N) RF- (N) RF+ RF- (univariate) | (multivariate)
WIEK
K>S5r.2. Mo4Sr4. 130 40 26,2+10,3 | 25,1+10,4 0,489 0,153
PLEC MESKA 84 86 31,1+7,2 20,7+10,4 0,001 0,001
NADCISNIENIE 117 53 26,0+10,1 | 25,8+10,9 0,977 0,118
OTYLOSC 53 117 27,349,2 22,9+12,0 0,050 0,008
DYSLIPIDEMIA 147 23 26,2+10,5 | 24,2+8,8 0,208 0,362
CUKRZYCA 20 150 22,2+13,0 26,5+9,9 0,226 0,869
PALENIE
PAPIEROSOW 35 135 27,1+8,6 25,6+10,7 0,712 0,450
PALENIE
PAPIEROSOW W 48 122 26,1£11,0 | 25,9+10,1 0,744 0,061
PRZESZEOSCI
V.4, Zwiazek wybranych parametrow antropometrycznych i wskaznikow

funkcji sSrodblonka naczyniowego

Omawiang grupe chorych poddano analizie pod katem wptywu wybranych parametréw

otrzymanych podczas pomiaréw antropometrycznych na wskazniki funkcji srodbtonka. Do

oceny wzieto wiek chorych, wage, wartos¢ wskaznika BMI oraz obwod pasa. Zbiorcze

zestawienie przedstawiaja tabela IV.4.1. oraz tabela 1V.4.2.
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Tabela IV.4.1. Zwigzek pomiedzy wynikami wybranych pomiarow antropometrycznych a ultrasonograficznymi
pomiarami bFMD, IMT oraz wskaznikiem LnRHI badania RH-PAT. Wspotczynnik korelacji wyraza
r-Spearmana. W wyliczeniach uwzgledniono poprawke Bonferroniego.

bFMD IMT S$r. LnRHI
-0,188 0,388 -0,011
Wiek (lata)
0,048 <0,01 NS
-0,276 0,059 -0,200
Waga (kg)
<0,01 NS 0,048
-0,130 -0,099 -0,178
BMI
NS NS 0,050
-0,265 0,088 -0,135
Obwod pasa (cm)
<0,01 NS NS

Tabela IV.4.2. Zwigzek pomiedzy wynikami wybranych pomiarow antropometrycznych a wspotczynnikami
sztywno$ci naczyn i cisnienia centralnego. Wspotczynnik korelacji wyraza r-Spearmana. W wyliczeniach

uwzgledniono poprawke Bonferroniego.

APP AIX75HR PWV
0,239 0,179 0,280
Wiek (lata)
0,024 NS <0,01
-0,139 -0,432 0,031
Waga (kg)
NS 0,048 NS
0,033 -0,209 0,084
BMI
NS NS NS
0,061 -0,241 0,187
Obwod pasa (cm)
NS 0,024 0,05
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IV.5. Zwiazek pomiedzy parametrami ambulatoryjnego monitorowania
ciSnienia tetniczego krwi (ABPM) a nieinwazyjnymi metodami oceny

funkcji sSrodblonka naczyniowego

Zgodnie z zatozeniami badania u kazdego chorego przeprowadzono 24 godzinne
ambulatoryjne monitorowanie cisnienia tetniczego krwi metodg Holtera (ABPM). Uzyskane
w trakcie pomiarow wyniki poddano Kkorelacji z wybranymi parametrami oceniajgcymi
czynno$¢ endotelium. Wszystkie wskazniki pomiarow dobowych cis$nienia tetniczego tzn.
skurczowe ci$nienie tgtnicze — SBP, rozkurczowe ci$nienie t¢tnicze — DBP, ci$nienie t¢tna —
PP oraz wyrazony w procentach odsetek odczytéw cis$nienia tetniczego powyzej wartosci
prawidtowych dla ci$nienia skurczowego (%SBP>lim.) i rozkurczowego (%DBP>lim.)
znamiennie statystycznie korelowaly z nast¢pujacymi nieinwazyjnymi wskaznikami funkcji
srddbtonka naczyniowego: bFMD, IMT S$rednie, PWV. Zwraca uwagg fakt, iz nie wykazano
takiego zwigzku dla oznaczanego metoda RH-PAT wskaznika LnRHI. Szczegotowe dane
przedstawiaja tabela IV.5.1. oraz tabela 1V.5.2.
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Tabela IV.5.1. Zwigzek pomiedzy wskaznikami ABPM a ultrasonograficznymi pomiarami bFMD, IMT oraz
wskaznikiem LnRHI badania RH-PAT. Wspoétczynnik korelacji wyraza r-Spearmana. W wyliczeniach
uwzgledniono poprawke Bonferroniego.

bFMD IMT Sr LnRHI
r -0,414 0,451 0,032
SBP (DOBA)
p <0,01 <0,01 NS
r -0,250 0,259 -0,010
DBP (DOBA)
p 0,015 0,015 NS
r -0,369 0,460 0,058
PP (DOBA)
p <0,01 <0,01 NS
) r -0,388 0,435 0,012
%SBP >lim.
DOBA
( ) p <0,01 <0,01 NS
) r -0,221 0,229 -0,046
%DBP >lim.
DOBA
( ) p 0,050 0,045 NS
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Tabela IV.5.2. Zwigzek pomiedzy wskaznikami ABPM a wspotczynnikami sztywnosci naczyn i ci$nienia
centralnego. Wspoétczynnik korelacji wyraza r-Spearmana. W wyliczeniach uwzgledniono poprawke
Bonferroniego.

APP Alx 75HR PWV
r 0,242 -0,081 0,426
SBP (DOBA)
p 0,03 NS <0,01
r 0,126 -0,054 0,192
DBP (DOBA)
p NS NS 0,05
r 0,259 -0,073 0,410
PP (DOBA)
p 0,015 NS <0,01
) r 0,256 -0,019 0,372
%SBP >lim.
DOBA
(DOBA) p 0,015 NS <0,01
. r 0,177 -0,015 0,228
%DBP >lim.
DOBA
(DOBA) p NS NS 0,045
IV.6. Parametry badan laboratoryjnych i ich zwiazek z czynnoscia

srodblonka naczyniowego

Zgodnie z przyjetym protokolem u kazdego chorego pobrano krew w celu
przeprowadzenia podstawowych badan laboratoryjnych. Wyniki wybranych parametrow
biochemicznych krwi poddano korelacji ze wskaznikami funkcji $rodbtonka. Otrzymane

wyniki zbiorczo zestawiono w tabelach 1V6.1. oraz IV.6.2.
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Tabela IV.6.1. Zwigzek pomiedzy wynikami poszczegolnych frakcji lipidogramu a wskaznikami funkcji

srddbtonka. Wspotczynnik korelacji wyraza r-Spearmana. W wyliczeniach uwzgledniono poprawke
Bonferroniego.

bFMD IMT Sr LnRHI APP PWV
0,025 -0,189 0,096 0,086 -0,066
TCh
NS 0,05 NS NS NS
0,222 -0,124 0,190 0,099 -0,129
HDL
0,05 NS 0,05 NS NS
0,026 -0,141 0,072 0,046 -0,052
LDL
NS NS NS NS NS
-0,177 -0,050 -0,112 0,034 -0,020
TG
0,05 NS NS NS NS

Tabela 1V.6.2. Zwigzek pomigdzy wybranymi parametrami laboratoryjnymi a wskaznikami funkcji $rodbtonka.
Wspdtczynnik korelacji wyraza r-Spearmana. W wyliczeniach uwzgledniono poprawke Bonferroniego.

bFMD IMT Sr LnRHI APP PWV
-0,072 0,069 0,062 0,172 0,158
CRP
NS NS NS NS NS
-0,138 0,261 -0,154 -0,001 0,294
GLC
NS <0,01 0,05 NS <0,01
-0,027 -0,143 0,066 -0,003 -0,106
Tnl
NS NS NS NS NS
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IV.7. Skale oceny ryzyka sercowo-naczyniowego a pomiary wskaznikow

funkcji sSrodblonka naczyniowego

Jednym z elementow badania chorych byla ocena wskaznikow ryzyka choréb uktadu

sercowo-naczyniowego w oparciu o wybrane skale ryzyka. Kazdego pacjenta analizowano

z uzyciem nast¢pujacych kalkulatorow czynnikéw ryzyka miazdzycy: FRAMINGHAM 2008,
SCORE, ASCVD Risk, PROCAM, QRISK2. Wartosci $rednie i odchylenia standardowe dla

uzyskanych indykatoréw przedstawia tabela ponizej.

Tabela IV.7.1. Warto$ci wskaznikow wyliczone przy uzyciu skal ryzyka sercowo-naczyniowego.

WSKAZNIK SREDNIA PUNKTOW =+ SD
FRAMINGHAM 2008 15,7+9,0
SCORE 6,4+4,8
10-Year ASCVD Risk Etimates 9,6 £ 8,4
Lifetime ASCVD Risk Estimates 492495
PROCAM Quick Check 13,1+ 14,9
PROCAM Health Check 7,9+7,3
10-year QRISK®2 Score 14,3+9,2
QRISK®2 Healthy Heart Age 66,7 + 8,4

W analizowanej grupie chorych przeprowadzono podziat w obrgbie kohorty na rowne

kwartyle, a nastepnie zbadano je pod katem zaleznosci wyliczonych wskaznikow ryzyka

z parametrami funkcji srodbtonka i sztywnos$ci naczyn. Ponizej przedstawiono zbiorcze dane

ukazujace te zwiazki.
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FRAMINGHAM 2008:

bFMD%

IMT $r. (mm)

APP (mmHg)

Rycina I1V.7.1. Zalezno$¢ pomigdzy skalg Framingham 2008 (kwartyle) a wskaznikami funkcji $rodbtonka:
bFMD% (panel A), bNMD% $rednie (panel B), IMT $r. (panel C), LnRHI (panel D), APP (panel E), PWV.

Panel A r=-0,654; p<0,001
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FRAMINGHAM 2008 (kwartyle)

(panel F). Wspoétczynnik korelacji wyrazony zostat miarg r-Spearmana. Stupki stanowig warto$ci §rednie
+/- 1SD.
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SCORE:
Panel A r=-0,601; p<0,001 Panel B r=-0,013; p=0,868
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15,00 __
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11,00
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Panel C r=0,569; p<0,001 Panel D r=-0,065; p=0,396
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Rycina IV.7.2. Zaleznoé¢ pomiedzy skalg SCORE (kwartyle) a wskazZnikami funkcji $rodbtonka: bFMD%
(panel A), bBNMD% srednie (panel B), IMT $r. (panel C), LnRHI (panel D), APP (panel E), PWV (panel F).
Wspodtczynnik korelacji wyrazony zostal miarg r-Spearmana. Stupki stanowig wartos$ci $rednie +/- 1SD.
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10-Year ASCVD Risk Estimates:

Panel A r=-0,591; p<0,001
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Rycina 1V.7.3. Zalezno$¢ pomigdzy skala ASCVD (kwartyle) a wskaznikami funkcji §rodbtonka: bFMD%
(panel A), bBNMD% $rednie (panel B), IMT $r. (panel C), LnRHI (panel D), APP (panel E), PWV (panel F).
Wspotczynnik korelacji wyrazony zostat miara r-Spearmana. Stupki stanowig wartosci $rednie +/- 1SD.
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PROCAM Health Check:

Panel A r=-0,528; p<0,001 Panel B r=0,044; p=0,569
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Rycina I1V.7.4. Zalezno$¢ pomiedzy skala PROCAM (kwartyle) a wskaznikami funkcji $srédbtonka: bFMD%
(panel A), bNMD% srednie (panel B), IMT $r. (panel C), LnRHI (panel D), APP (panel E), PWV (panel F).
Wspdtczynnik korelacji wyrazony zostal miarg r-Spearmana. Stupki stanowig wartosci $rednie +/- 1SD.
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10-year QRISK2 Score:

Panel A r=-0,532; p<0,001 Panel B r=0,027; p=0,731
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Rycina IV.7.5. Zaleznoé¢ pomiedzy skalg QRISK2 (kwartyle) a wskaznikami funkcji §rodbtonka: bFMD%
(panel A), bBNMD% srednie (panel B), IMT $r. (panel C), LnRHI (panel D), APP (panel E), PWV (panel F).
Wspodtczynnik korelacji wyrazony zostal miarg r-Spearmana. Stupki stanowig wartos$ci $rednie +/- 1SD.
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IV.8. Wplyw deklarowanej aktywnosci fizycznej na badane parametry

funkcji Srodblonka naczyniowego

Majagc do dyspozycji informacje zebrane od chorych, przeprowadzono takze analize
zalezno$ci deklarowanego tygodniowego wysitku fizycznego z parametrami funkcji
srddbtonka naczyniowego. Badanych podzielono na 3 grupy odpowiednio: ponizej 60 minut
deklarowanego wysitku fizycznego na tydzien (grupa 1), pomie¢dzy 60 a 150 minut na tydzien
(grupa 2) oraz powyzej 150 minut aktywnosci fizycznej w tygodniu (grupa 3). Analizujac
jednoczynnikowym testem ANOVA istotng statystycznie korelacje wysitku fizycznego

otrzymano jedynie dla warto§ci PWYV okreslajacej sztywnos¢ naczyn.

Panova=0,05

12,0

11,0 -

PWYV (m's)
o)
=
I

DEKLAROWANY WYSILEK FIZYCZNY

Rycina IV.8.1. Zwiazek wysitku fizycznego i wartosci PWV. Stupki stanowia wartosci $rednie +/- 1SD.
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V.. Korelacja pomiedzy poszczegolnymi parametrami opisujacymi stan

czynnosciowy srodblonka naczyniowego

W badanej grupie przeanalizowano wzajemne zalezno$ci pomiedzy poszczegdlnymi
wskaznikami funkcji $rodbtonka. Zaobserwowano Statystycznie istotng, negatywna korelacje
pomi¢dzy maksymalnym rozkurczem naczynia tetniczego (tetnicy ramiennej) — bFMD%
a gruboscig kompleksu intima-media (IMT), zaréwno dla wartoséci $rednich (IMT S$rednie),
jak i maksymalnych (IMT max), a takze wartosciami APP oraz PWYV. Ponadto stwierdzono
istotng statystycznie dodatnig korelacjc bFMD% z warto$cia LnRHI. Zgodnie z danymi
dostepnymi w literaturze nie wykazano zwigzku pomiedzy bFMD% a bNMD%, ponadto
takiego zwigzku nie zaobserwowano dla zadnego z parametrow oceniajacego czynnosc

srodbtonka i sztywno$¢ naczyn. Zbiorcze podsumowanie stanowi rycina 1V.9.1.
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Rycina 1V.9.1. Korelacja bFMD% z: bNMD% (panel A), IMT s$rednie (panel B), LnRHI (panel C),
APP (panel D) oraz PWV (panel E). Wspotczynnik korelacji wyrazony przez r-Pearsona.
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Badajac wspotzalezno$¢ pomigdzy gruboscia kompleksu intima-media w tetnicach
szyjnych wspdlnych wyrazong poprzez $srednig warto$¢ IMT, wykazano istotng statystycznie
dodatnig korelacje ze sztywnos$cig naczyn wyrazong warto$cig szybkosci propagacji fali tetna
(PWV). Co istotne, brak jest znamiennej statystycznie korelacji IMT ze wskaznikiem LnRHI.

Zbiorcze podsumowanie stanowi rycina 1V.9.2.
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Rycina IV.9.2. Korelacja wartosci IMT $rednie z PWYV (panel A) oraz z LnRHI (panel B). Wspoétczynnik
korelacji wyrazony jako r-Pearsona.

Poddajac analizie zwigzek pomi¢dzy LnRHI a innymi wskaznikami funkcji $rédbtonka
stwierdzono istotng statystycznie korelacje z FMD (co przedstawiono wczesniej) oraz
z warto$ciami Al (r=0,20; p=0,009) i AI75HR (r=0,16; p=0,031) — parametrami dodatkowymi
otrzymywanymi w trakcie badania RH-PAT. Z pozostalymi parametrami brak byto zaleznosci
znamiennych statystycznie.

Rozpatrujac wspotzaleznos¢ sztywnosci naczyn wyrazong wartoscig szybkosci propagacji
fali tetna (PWV) z innymi wskaznikami funkcji §rodbtonka, zaobserwowano istotny zwigzek
z pomiarami ultrasonograficznymi (bFMD 1 IMT), ktére oméwiono powyzej. Ponadto
stwierdzono istotny statystycznie zwigzek z warto$ciami ASP (r=0,24; p=0,001),
ADP (r=0,17; p=0,026), APP (r=0,22; p=003).

Ocenie poddano takze zwigzek wskaznika Augmentation Index mierzonego zaréwno

metoda Endo-PAT, jak i SphygmoCor. Wykazano istotng statystycznie korelacje dla
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parametrow Al i AI75SHR mierzonych w trakcie badania Endo-PAT ze wskaznikami Alx

I AIX75HR, ktérych pomiar dokonywany byt urzadzeniem Sphygmo-Cor (rycina IV.9.3.).
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Rycina IV.9.3. Zwigzek Al z Alx (panel A) oraz Al 75HR z Alx 75HR (panel B). Wspotczynnik korelacji
wyrazony jako r-Pearsona.

Warto$ci Al znamiennie statystycznie korelowaty z wartoscia ASP (1=0,29; p<0,001),
APP (r=0,42; p<0,001) oraz AP (r=0,57; p<0,001). Podobna korelacja istniata dla zwigzkow

Alx 1 ASP (r=0,35; p<0,001), Alx i APP (r=0,45; p<0,001), Alx i AP (r=0,84; p<0,001).
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IV.10. Podsumowanie wynikow

1. Sposrdéd analizowanych nieinwazyjnych metod oceny funkcji Srodbtonka
naczyniowego, badanie rozszerzalnosci tetnicy ramiennej (bFMD) Kkoreluje
z najwiekszg iloscig poszczegdlnych czynnikdéw ryzyka miazdzycy (ple¢, nadcisnienie
tetnicze, dyslipidemia, cukrzyca, palenie papierosow), a takze z sumaryczng liczba
czynnikow ryzyka u poszczegdlnych chorych.

2. Zwiazek poszczegdlnych  czynnikbw ryzyka miazdzycy z  pozostalymi
przeprowadzonymi badaniami oceniajgcymi funkcje $rodbtonka i sztywno$¢ naczyn
jest obserwowany dla stosunkowo mniejszej grupy elementow.

3. Zarowno rozszerzalno$¢ tetnicy ramiennej (0FMD), grubo$¢ kompleksu intima-media
(IMT) w tetnicach szyjnych, jak i predkos¢ propagacji fali tgtna (PWV) jako wskaznik
sztywno$ci naczyn statystycznie znamiennie korelowaly z warto$ciami ci$nienia
tetniczego krwi uzyskanymi w 24-godzinnym ambulatoryjnym monitorowaniu
ci$nienia tetniczego — ABPM. Nie wykazano takiego zwigzku z pomiarem funkcji
srodbtonka metodg tonometrii tetnic obwodowych (RH-PAT).

4. Oceniajac dane uzyskane z badan laboratoryjnych zauwazono, ze HDL-cholesterol byt
frakcja lipidowa, ktora korelowala zaréwno z wskaznikiem bFMD jak 1 LnRHI.
Wartos¢ IMT korelowata z calkowita wartoscig cholesterolu. Poziom glukozy
Znamiennie statystycznie powigzany byt z wskaznikiem IMT $rednie, LnRHI i PWV.

5. Wszystkie analizowane kalkulatory ryzyka sercowo-naczyniowego w istotny sposob
korelowaly ze wskaznikami bFMD, IMT $rednie oraz PWV. Parametr LnRHI
statystycznie znamiennie byl powigzany jedynie ze skala FRAMINGHAM 2008, dla
pozostatych skal nie wykazano takiej zaleznosci.

6. Wykazano ,,protekcyjne” dziatanie deklarowanego wysitku fizycznego na warto$¢
szyjno-udowej predkosci fali tetna — PWV, podczas gdy w analizowanej grupie nie
zaobserwowano podobnego zwigzku z pozostalymi badaniami oceniajagcymi funkcje
srddbtonka naczyniowego.

7. Zaobserwowano znamienny zwiazek miedzy badaniem rozszerzalnosci tetnicy
ramiennej bFMD a gruboscig kompleksu intima-media IMT w tetnicach szyjnych,

wskaznikiem LnRHI oraz warto$ciami APP i PWV.
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8. Grubos¢ kompleksu intima-media w te¢tnicach szyjnych istotnie korelowata ponadto
z szyjno-udowa predkoscig fali tetna — PWV, lecz nie wykazano takiego zwiazku
z LnRHLI.
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V. DYSKUSJA

Komorki srodbtonka naczyniowego charakteryzuja si¢ niezwykle réznorodng aktywnos$cig
biologiczng, a zaburzenie ich funkcjonowania moze by¢é wczesnym objawem
rozpoczynajacych si¢ zmian chorobowych w organizmie. Uposledzenie aktywnos$ci komorek
endotelium moze wyprzedzaé pojawienie si¢ nadci$nienie t¢tniczego [297] i by¢ pierwszym
uchwytnym sygnalem rozpoczynajacych si¢ zmian miazdzycowych u osob obcigzonych
czynnikami ryzyka miazdzycy [298]. W zwigzku z szeroko opisywang istotg dysfunkcji
srodbtonka naczyniowego w rozwoju chordb sercowo-naczyniowych, coraz pilniejsza wydaje
si¢ by¢ potrzeba wypracowania prostej, powtarzalnej i czutej metody oceny endotelium.
Z jednej strony mamy od lat znane narzg¢dzie, jakim jest pomiar dylatacji tgtnicy ramienne;j
w odpowiedzi na niedokrwienie (bFMD). Jest ono jednak badaniem do$¢ skomplikowanym
technicznie, w pewnym stopniu zaleznym od do§wiadczenia wykonujacego badanie, a wyniki
sa trudne do pordéwnania pomigdzy laboratoriami klinicznymi. Z drugiej strony istnieje
stosunkowo nowa mozliwo$¢ pomiaru funkcji $rodbtonka metodg tonometrii tetnic
obwodowych w warunkach reaktywnego przekrwienia (RH-PAT), ktorg wykonuje si¢ przy
pomocy urzadzenia Endo-PAT 2000® (ltamar Medical Ltd., Israel). Zaletg tego sytemu jest
niezalezno$¢ wyniku od badacza, ale wydaje si¢, ze z uwagi na podatno$¢ na zmiany
zachodzace w mikrokrazeniu, urzadzenie to nie do konca spetnia pokrywane w nim nadzieje.
Pomigdzy tymi dwoma modelami znajduje si¢ trzecia mozliwos¢, a mianowicie posrednia
ocena funkcji endotelium przy pomocy nieinwazyjnego pomiaru Sztywnosci tetnic,
z wykorzystaniem tonometru aplanacyjnego aparatem SphygmoCor EM3® firmy AtCor
Medical Pty.Ltd. Zar6wno ocena centralnego ci$nienia tetniczego Krwi przy wykorzystaniu
analizy fali tgtna (PWA), jak i opis sztywnosci naczyn przy uzyciu szybkosci propagacji fali
tetna (PWV) dostarczajg szeregu informacji niezb¢dnych do peiejszego zobrazowania stanu
tetnic w organizmie. W korelacji z wyzej wymienionymi sposobami oceny funkcji endotelium
pozostaje takze ultrasonograficzny pomiar grubosci kompleksu intima-media w tetnicach
szyjnych. Relacje migdzy wskaznikami okre§lonymi na podstawie tych metod nie sg do konca
jednoznaczne i wykazujg duzg zmienno$¢ zalezng od charakterystyki populacyjnej grupy
wybrane] do badania, ilosci 1 jakoSci dziatajacych czynnikow ryzyka miazdzycy oraz

objawow klinicznych wystepujacych u chorego.
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V.1. Rozszerzalno$¢ tetnicy ramiennej zalezna od przeptywu — wyniki

pomiarow, zwiazek z poszczegolnymi czynnikami ryzyka miazdzycy

Podstawowa metodg oceny funkcji $rodbtonka naczyniowego jest pomiar $rednicy tetnicy
ramiennej zalezny od przeptywu (bFMD). Integralng czgécig tego badania jest wykonanie
pomiaru rozszerzenia tetnicy ramiennej pod wptywem dawki nitrogliceryny (b0NMD) podanej
podjezykowo, co stanowi swoistg kontrolg, ktora pozwala wykluczy¢ wystepowanie
u chorych zaburzen komorek migéni gltadkich w reagowaniu na substancje wazodylatacyjne
uwalniane ze $rodblonka naczyniowego. W przeanalizowanej grupie 170 pacjentow nie
wykazano zwigzku pomig¢dzy wartosciami bFMD i bNMD. Przeprowadzajac dalsze analizy,
nie znaleziono zwigzku wartosci bONMD z klasycznymi czynnikami ryzyka miazdzycy.
Wskazuje to na prawidtowe wykonanie proby z nitrogliceryna wsrdd badanych chorych.

Rozpatrujac wptyw pojedynczych czynnikow ryzyka miazdzycy jak i ich wzajemnych
oddziatywan na warto$ci bFMD, w przeprowadzonym badaniu wykazano znamienny wptyw
nadci$nienia tetniczego, cukrzycy, uzaleznienia od wyrobow tytoniowych. Ponadto wartos¢
bFMD byla znamiennie nizsza u o0sob plci meskiej. Hiperlipidemia definiowana jako
wystepowanie hipercholesterolemii lub dyslipidemii aterogennej okazata si¢ mie¢ znaczacy
wplyw na warto$¢ bFMD tylko gdy brano pod uwage jej udzial w sumarycznym wplywie
czynnikow ryzyka. Analizowana jako pojedynczy czynnik, cho¢ miata wptyw na wskaznik
bFMD, to nie byt on znaczacy z punktu widzenia statystycznego. Wiek w skali calej grupy
analizowany jako pojedynczy czynnik miat istotny wptyw na funkcje endotelium wyrazona
badaniem bFMD, wraz z wiekiem wskaznik bFMD znaczaco malat. Dzielac jednak badang
populacje ze wzgledu na wiek, zgodnie z literatura, na 2 grupy, odpowiednio kobiety przed
oraz po 55 roku zycia i m¢zczyzni przed i po 45 roku zycia, nie zaobserwowano znamiennych
statystycznie r6znic w wartosci bFMD. Oceniajac wptyw otytosci definiowanej jako wartos¢
BMI > 30 na wartos¢ bFMD zaobserwowano nizszg warto§¢ bFMD u ludzi otylych, nie
wykazano jednak istotno$ci statystycznej dla takiego zwigzku. AnalizujaC powigzanie
warto$ci pomiar6w antropometrycznych (waga, obwod pasa, BMI) z wskaznikiem bFMD
wykazano znamienno$¢ statystyczng dla wagi i obwodu pasa, nie uzyskano takiej zaleznosci
dla wskaznika BMI.

W niniejszej pracy przeanalizowano takze wspoétzaleznos¢ bFMD z warto$ciami
pomiaréw uzyskanych w 24-godzinnym ambulatoryjnym monitorowaniu ci$nienia t¢tniczego

krwi — ABPM. Stwierdzono wazng statystycznie ujemng korelacj¢ pomigdzy warto$ciami
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bFMD a wszystkimi wskaznikami dobowych pomiardéw cisnienia t¢tniczego krwi. Nalezy
podkresli¢, ze analizowana grupa miata ujemny wywiad w kierunku choroby niedokrwienne;j
serca, co pozwolito bardziej wiarygodnie analizowa¢ wplyw poszczegdlnych czynnikow
ryzyka sercowo-naczyniowego.

Znanych jest wiele opracowan przedstawiajacych zwigzek funkcji $rodbtonka
naczyniowego z klasycznymi czynnikami ryzyka miazdzycy. Przeanalizowano istotno$¢
wplywu m.in. nadci$nienia tetniczego, zaburzen lipidowych, palenia tytoniu, otytosci,
cukrzycy typu 2, choroby niedokrwiennej serca oraz obcigzenia rodzinnego chorobami
sercowo-naczyniowymi na wartos¢ bFMD [45, 191, 208, 210, 213, 215]. Hamburg’a i wsp.
w grupie obejmujacej 7031 chorych przebadanych metodg bFMD wykazali znaczacy wpltyw
wieku, otyto$ci, podwyzszonych warto$ci ci$nienia t¢tniczego wyrazonych SBP na wskaznik
bFMD [240]. W badaniu wlasnym wykazano, ze cho¢ rozpoznanie otylosci obniza wartos¢
bFMD, to jednak wynik nie byl istotny statystycznie zar6wno poréwnujac grupy z otytoscia
1 bez, jak 1 analizujac korelacj¢ wartosci BMI i bFMD. W 2014 ukazato si¢ badanie Shechtera
I wsp. obejmujace 618 0sob bez rozpoznanej choroby serca i naczyn, ktore przeanalizowano
pod katem wartosci bFMD jako czynnika predykcyjnego niepozadanych zdarzen sercowo-
naczyniowych w ciggu 5 lat. W analizie jednoczynnikowej wykazano, ze obnizona warto$¢
bFMD w istotny sposob przewiduje wystgpienie zdarzen sercowo-naczyniowych (iloraz szans
2,78; 95% CI:1,35 do 5,71; p<0,001). Bioragc pod uwage analize wieloczynnikowag
z tradycyjnymi czynnikami ryzyka rozwoju miazdzycy, dowiedziono, ze wskaznik bFMD byt
najlepszym niezaleznym czynnikiem predykcyjnym wystgpienia zdarzen sercowo-
naczyniowych (iloraz szans 2,93; 95% CI, 1,28 do 6,68; p <0,001) [299].

Istotng statystycznie roznice pomiedzy warto§ciami bFMD u kobiet i mezczyzn mozna
probowaé¢ wythumaczy¢ czasowym opoznieniem zjawiska dysfunkcji endotelium u kobiet
w stosunku do me¢zczyzn. Jest to zwigzane z ochronnym dziataniem zenskich hormonow
ptciowych, w szczegdlnosci estrogendéw w okresie przed menopauza. Zgodnie z literaturg
warto$¢ bFMD zmniejsza si¢ z wiekiem u obu pici, jednak u kobiet proces ten rozpoczyna si¢
dopiero po piecdziesigtym roku zycia, czyli okoto dziesi¢¢ lat pozniej w stosunku do
mezczyzn [300]. Informacja ta moze by¢ szczegdlnie istotna podczas analizy omawianej

W mojej pracy grupy, gdzie $rednia wieku wynosita 57,3 lata.
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V.2. Ultrasonograficzny pomiar grubosci kompleksu intima-media —

wyniki pomiarow i wplyw czynnikow ryzyka miazdzycy

Badaniem wykorzystanym do posredniej oceny procesOw miazdzycowych w $cianie
naczyn tetniczych byl ultrasonograficzny pomiar grubosci kompleksu intima-media (IMT)
w tetnicach szyjnych. Pomiar ten uwazany jest za wyktadnik zmian miazdzycowych w calym
uktadzie tetniczym. Wykazano, ze grubos¢ IMT tetnic szyjnych silnie koreluje
Z zaawansowaniem zmian miazdzycowych w tetnicach wiencowych 1 jest istotnie wigksza
u chorych z choroba niedokrwienng serca [286]. Znany jest zwigzek grubosci IMT
Z obecno$cig klasycznych czynnikow ryzyka miazdzycy, takich jak: nadci$nienie, wiek,
zaburzenia lipidowe, cukrzyca, otytos¢ [285, 287-290].

W przeanalizowanej grupie istotny statystycznie wptyw na $rednie wartosci IMT
wykazano jedynie dla ptci meskiej oraz obecnosci nadci$nienia t¢tniczego, biorac pod uwage
zarowno analiz¢ pojedynczg czynnikéw jak i ich wzajemne interakcje. Zaobserwowano
ponadto znamiennie grubsza wartos¢ IMT u chorych z rozpoznang cukrzyca. Analizujac
jednak catosciowy wplyw cukrzycy w powigzaniu z innymi czynnikami w przebadanej grupie
stwierdzono, ze nie byl on wazny pod wzglgdem statystyki. Uzyskano ponadto istotng
statystycznie dodatnig korelacje wartosci $rednich IMT z wiekiem przebadanych chorych
w ujeciu catej grupy. Dzielac jednak grupe pod wzgledem wieku, jako uznanego czynnika
rozwoju miazdzycy, (kobiety przed oraz po 55 roku zycia i m¢zczyzni przed i po 45 roku
zycia) nie zaobserwowano znamiennych statystycznie réznic w warto$ci pomiaru kompleksu
intima-media. Nie uzyskano istotnosci statystycznej dla zwigzku pozostatych wskaznikow
antropometrycznych (waga, BMI, obwdd pasa) z gruboscia IMT. Po przeprowadzeniu
pomiarow ABPM dobowe warto$ci wskaznikow otrzymanych w pomiarze znamiennie
pozytywnie korelowaly z grubo$ciag kompleksu intima-media w tetnicach szyjnych
W porownywalnym zakresie jak bFMD.

Pomiar grubosci IMT stanowi réwniez czynnik predykcyjny zawatu serca i udaru
niedokrwiennego moézgu [301]. W omawianym juz badaniu ARIC autorzy wykazali, ze
warto$¢ IMT wigksza niz 1 mm jest silnym predyktorem zawatu serca i zgonu w okresie 5 lat
dla obu ptci [276, 291].
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V.3. Tonometria tetnic obwodowych w warunkach reaktywnego

przekrwienia (RH-PAT) — wyniki, wplyw czynnikéw ryzyka miazdzycy

Alternatywng metoda oceny endotelium wykorzystang w niniejszym opracowaniu byt
pomiar funkcji srodbtonka metoda tonometrii tetnic obwodowych w warunkach reaktywnego
przekrwienia (RH-PAT). Przy pomocy urzadzenia Endo-PAT 2000® dla kazdego chorego
zostal automatycznie wyliczony wskaznik LnRHI. Srednia warto§¢ LnRHI wynosita
0,71 = 0,26, a wiec mieScila si¢ w granicach normy podawanych przez producenta urzgdzenia
I uznawanych przez badaczy. Do czes$ci dalszych analiz uzywano takze wskaznikow
wzmocnienia, jakimi sg Al (Augmentation Index) i wyliczony Al dla czestosci rytmu serca
rownej 75/min — Al 75HR, ktore stanowig parametry posrednio odzwierciedlajace sztywnos¢
naczyn.

Analizujac wptyw poszczegélnych czynnikow ryzyka miazdzycy na wartosci LnRHI
stwierdzono statystycznie istotny wplyw otylosci (BMI > 30) i cukrzycy w ujeciu
indywidualnym. Nie wykazano natomiast tej istotnosci przy uwzglgdnieniu wszystkich
czynnikow ryzyka w modelu regresji liniowej, cho¢ zalezno$¢ migdzy LnRHI a cukrzycg byta
na granicy istotnosci statystycznej. Po przeanalizowaniu pozostatych uznanych czynnikow
ryzyka rozwoju miazdzycy nie wykazano znamiennych statystycznie réznic dla wskaznika
LnRHI. Ponadto nie zaobserwowano zwigzku wartosci LnRHI i wskaznikéw otrzymanych w
24-godzinnym ambulatoryjnym monitorowaniu cis$nienia tg¢tniczego. Analizujagc parametr Al
zarowno surowy jaki 1 modyfikowany dla czesto$ci rytmu 75/min, uzyskano istotnos¢
statystyczng jedynie w grupie podzielonej pod wzgledem pici. Wskaznik Al 1 AT 75HR byt
wyzszy w przebadanej grupie kobiet.

W literaturze wykazano zwiazek wartosci zlogarytmowanego wskaznika przekrwienia
(LnRHI) z szeregiem uznanych czynnikow rozwoju miazdzycy takich jak: ple¢ meska,
podwyzszony wskaznik BMI, cukrzyca, palenie papierosoOw, nadci$nienie, podwyzszone
wartosci LDL, dodatni wywiad rodzinny w kierunku choroby niedokrwiennej serca [233,
236-239]. W 2015 roku ukazalo si¢ badanie Pareyn’a i wsp., w ktorym zaobserwowano
istotny statystycznie wplywy wartosci BMI na wskaznik LnRHI wsréd przebadanej
milodziezy [239]. Zwraca jednak uwage fakt, iz w przytoczonych badaniach istotno$¢ wptywu
poszczegbdlnych czynnikdw ryzyka miazdzycy na wyniki LnRHI jest rézna dla réznych

opracowan. W czeSci z przytoczonych przykladow do analiz kwalifikowano chorych
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Z rozpoznang chorobg niedokrwienng serca, co w istotny sposob moglo zmienia¢ dystrybucje

oraz wplyw czynnikoéw ryzyka miazdzycy na wartosci LnRHI.

V.. Wskazniki sztywnosci naczyn i analiza ciSnienia centralnego —

wyniki, korelacje z czynnikami ryzyka miazdzycy

Celem pehiejszej oceny stanu czynnosciowego tetnic u chorych przeprowadzono
nieinwazyjng ocen¢ sztywnos$ci naczyn i analize¢ cis$nienia centralnego z wykorzystaniem
systemu SphygmoCor opartego na tonometrii aplanacyjnej. W omawianej grupie wykonano
pomiar tzw. szyjno-udowej predkosci fali tetna, ktéra odpowiada aortalnej predkosci
propagacji fali tetna (PWV) oraz przeprowadzono analize fali ci$nienia obwodowego
i centralnego (PWA). Srednia wartos¢ PWV dla catej przebadanej grupy wyniosta 8,68m/s
+ 2,30 i miescita si¢ w graniach normy. Zgodnie z wytycznymi leczenia nadci$nienia
tetniczego, opublikowanymi przez Europejskie Towarzystwo ESC/EHS w 2013 roku,
wskaznik PWV > 10 m/s jest uznawany za czynnik asymptomatycznego uszkodzenia
narzadowego [12]. Biorac pod uwage charakterystyke badanej grupy pod katem wzajemnych
oddziatywan czynnikow ryzyka miazdzycy stwierdzono, ze jedynie ple¢ ma statystycznie
znaczacy wplyw na wartos¢ PWV. Zarowno w analizie pojedynczych czynnikoéw ryzyka
testem t-Studenta, jak rowniez przy uwzglednieniu wszystkich czynnikow ryzyka w modelu
regresji liniowej wykazano, ze pte¢ m¢ska ma znamiennie wyzszg warto$¢ PWV. Rozpatrujac
korelacje wieku 1 wartosci PWV wykazano znamienng dodatnig zaleznos¢ tych wskaznikow
jedynie w ujeciu catosciowym, nie wykazano réznic przy podziale grupy na kobiety przed
I po 55 roku zycia oraz me¢zczyzn przed i po 45 tym roku zycia. Ponadto wartosci PWV byty
znamiennie zwigzane z obwodem pasa, chociaz nie wykazano takiego sprz¢zenia dla BMI
1 wagi chorych. Warto$ci PWV, podobnie jak wartosci FMD 1 IMT, istotnie statystycznie byly
powigzane ze wskaznikami $rednich dobowych pomiaréw ci$nienia otrzymanych w trakcie
monitorowania ABPM.

Przeprowadzono ponadto analiz¢ centralnego ci$nienie t¢tna (APP) oraz wspodtczynnika
wzmocnienia fali skorygowanego do HR 75/min (AIx75HR) jako najistotniejszych
wspotczynnikéw otrzymanych w trakcie nieinwazyjnej oceny cisnienia centralnego z analiza
fali tetna. Wykazano statystycznie znamienne wyzsze APP wsrod osob plci meskiej
w pordwnaniu do kobiet oraz u 0s6b z obecnym nadci$nieniem tetniczym. Istotnos¢ ta zostata

potwierdzona zarowno w analizie pojedynczych czynnikow w tescie t-Studenta jak i przy
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uwzglednieniu wszystkich czynnikow ryzyka miazdzycy w modelu regresji liniowej. Warto$¢
APP dodatnio korelowata ponadto z wiekiem w ujegciu cato$ciowym oraz z wickszos$cia
wskaznikow uzyskanych w trakcie ABPM. Rozpatrujgc wskaznik AIx75HR, znamienng
roznice wykazano dla ptci (wyzsze wartosci u mezczyzn) 1 otylosci definiowanej jako BMI
> 30. Nie wykazano zwigzku AIx75HR z wskaznikami uzyskanymi w trakcie 24-godzinnego
monitorowania ci$nienia tetniczego.

W 2010 roku ukazata si¢ metaanaliza oparta na 17 badaniach, gdzie wykazano zalezno$¢
pomiedzy PWV a ryzykiem sercowo naczyniowym, ponadto stwierdzono, ze warto$¢ szyjno-
udowej predkosci fali tetna — PWV jest silnym predyktorem zdarzen sercowo-naczyniowych
i $miertelnosci calkowitej. Podkreslono jednoczesnie, ze zdolno$¢ prognostyczna sztywnosci
tetnic wyrazonej wskaznikiem PWV jest wigksza U 0s6b z wyzszym wyj$ciowym ryzykiem
sercowo-naczyniowym [256]. Wniosek ptynacy z omawianego badania moze ttumaczy¢ to, ze
w analizowanej w niniejszej pracy grupie (stosunkowo milodej i z posrednim ryzykiem
sercowo-naczyniowym) nie wykazano jednoznacznie zalezno$ci poszczegdlnych czynnikow
ryzyka miazdzycy z PWV. W publikacji Asmar’a i wsp., ktorzy analizowali grupg 418
chorych w wieku 18-77 lat, dotychczas nie leczonych, naukowcy stwierdzili, ze tylko wiek
I skurczowe cisnienie tetnicze (SBP) istotnie dodatnio korelowaty z warto§ciami PWV [302].
Takze w badaniu Sawabe i wsp., ktore objelo osoby w wieku podesztym, nie stwierdzono
réznicy w warto$ciach PWV miedzy grupami podzielonymi ze wzglgdu na hiperlipidemi¢ lub
cukrzyce [303]. W metaanalizie Cecleja i wsp. dotyczacej czynnikow determinujacych
sztywnos¢ naczyn skonstatowano, ze wiek 1 nadci$nienie tetnicze s3 bezsprzecznie
czynnikami, ktore najbardziej wplywajg na elastyczno$¢ naczyn wyrazong wskaznikiem
PWV. Inne czynniki ryzyka w ujeciu indywidualnym albo stabo, albo w ogodle nie korelowaty
z PWV [179].

Nie oznacza to oczywiscie, ze czynniki te nie wplywaja na wartosci PWV. Wydaje si¢
jednak, iz kluczowa rol¢ odgrywa tutaj sumaryczny wptyw czynnikow ryzyka miazdzycy na
podatno$¢ naczyn tetniczych.

Biorac pod uwage roéznice w wartoSci PWV wzgledem pflci, podobnie jak przy badaniu
rozszerzalno$ci tetnicy ramiennej (bFMD) wazng role odgrywa gospodarka hormonalna,
a szczegolnie protekcyjne dziatanie zenskich hormonow ptciowych. Do podobnych wnioskow
prowadzg badania Rajzer’a i wsp, gdzie analizujagc grupe 70 miodych osob wykazano
znamiennie nizsze wartosci PWV w grupie kobiet [304]. Analogiczna konkluzja nasuwa si¢

z pracy Karpanou’a i wsp., gdzie autorzy podkreslaja, Ze u kobiet po menopauzie znacznie
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zmniejsza si¢ podatnos$¢ $cian naczyn tetniczych, a pte¢ meska u mtodych zdrowych osob jest

jednym z najwazniejszych czynnikow wpltywajacych na wskazniki sztywnosci naczyn [305].

V.5. Korelacje wskaznikow stanu naczyn krwionosnych z sumg

klasycznych czynnikow ryzyka sercowo-naczyniowego

Porownujac ilo$¢ klasycznych czynnikéw ryzyka miazdzycy takich jak: wiek (K>55r.z,
M>45r.z.), obecno$¢ nadci$nienia tetniczego, cukrzycy, otylosci, zaburzen lipidowych,
uzaleznienie od wyrobow tytoniowych, a takze pte¢ meska z wartosciami wybranych
wskaznikow funkcji srodblonka i sztywnosci naczyn, zaobserwowano znamienny oczekiwany
spadek wartosci bFMD wraz z sumarycznym wzrostem badanych czynnikow, przy
jednoczesnym braku takiej zalezno$ci dla kontrolnego badania z podjezykowym podaniem
nitrogliceryny - bNMD. Podobng jak dla bFMD ujemna, ale wzglednie stabszg zaleznos¢
pomigdzy iloscig czynnikow ryzyka miazdzycy zaobserwowano dla gléwnego wskaznika
otrzymanego z pomiarOw tonometrii tetnic obwodowych w warunkach reaktywnego
przekrwienia jakim jest LnRHI.

W przebadanej grupie uzyskano statystycznie znamienny przyrost grubosci kompleksu
intima-media (IMT) mierzonego w tetnicach szyjnych, a wyrazonego wartoscig $rednig
z pomiarow (IMT $rednie) wraz ze wzrostem ilosci czynnikéw ryzyka miazdzycy. Analizujac
zwigzek ilosci czynnikéw ryzyka miazdzycy z danymi otrzymanymi z badania sztywnosci
naczyn metodg SphygmoCor, uzyskano istotng statystycznie korelacj¢ pomigdzy iloscig
czynnikow ryzyka a wartoscia PWV. Co istotne, nie obserwowano takiej zaleznosci dla

wskaznika centralnego ci$nienia tgtna — APP.

V.6. Analiza parametrow podstawowych badan biochemicznych pod

katem zwigzku z nieinwazyjnymi metodami oceny funkcji sSrodblonka

U chorych zakwalifikowanych do badania wykonano oznaczenia podstawowych
wskaznikow biochemicznych oraz morfologii krwi obwodowej. Analizujac dane z badania
lipidogramu stwierdzono, ze frakcja HDL-C w istotny sposob jest dodatnio powigzana

z warto$ciami bFMD oraz LnRHI. W przebadanej grupie zaobserwowano takze odwrotng
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zalezno$¢ pomiedzy poziomem trojglicerydow a wartosciag wskaznika bFMD. Ponadto
wykazano dodatnig korelacje warto$ci catkowitego cholesterolu z gruboscia kompleksu
intima-media mierzonego w tetnicach szyjnych. Nie wykazano znamiennych statystycznie
powigzan wartosci LDL cholesterolu z analizowanymi wskaznikami funkcji $rédbtonka
naczyniowego.

Parametrem biochemicznym krwi, ktory okazat si¢ znamiennie powigzany z wynikami
przeprowadzonych nieinwazyjnych badan funkcji $rodblonka byta glukoza. Stwierdzono
wazng, dodatnig zalezno$¢ pomiedzy poziomem glikemii 1 wartosciami srednimi IMT oraz
PWV. Wykazano ponadto istotng odwrotng korelacj¢ poziomu glukozy i wskaznika LnRHI,
a mianowicie wraz ze wzrostem poziomu glikemii zmniejszata si¢ wartos¢ LnRHI.

Naukowcy od wielu lat dyskutujg na temat wptywu poszczegolnych frakcji lipidow na
funkcjonowanie endotelium, etiopatogeneze miazdzycy, a w konsekwencji ryzyko sercowo-
naczyniowe. Stezenie trojglicerydow wigze si¢ ze zwigkszonym ryzykiem w analizach
jednoimiennych. Po uwzglednieniu natomiast wartosci frakcji HDL lipidéw widoczne jest
znaczne zmniejszenie sity tej zaleznosci [306]. Wydaje sig, ze pomiar trojglicerydow nie na
czczo moze by¢ istotniej zwigzany z ryzykiem sercowo-naczyniowym, niezaleznie od
wplywu HDL cholesterolu [307-309].

Podwyzszony poziom glukozy stanowi zrodlo aktywacji srodbtonka naczyniowego
w cukrzycy [310]. Przewlekta hiperglikemia na skutek ztozonych procesow metabolicznych
skutkuje niekontrolowana oksydacja 1 peroksydacja biatek, a takze wytwarzaniem
reaktywnych form tlenu. W sposob posredni prowadzi to do uszkodzenia s$rodbtonka
naczyniowego w wyniku syntezy czynnikow wzrostu oraz przekaznikow wazoaktywnych
[311-314]. Powyzsze procesy przekladaja si¢ na uchwytne w badaniach zmiany w funkcji

srodbtonka naczyniowego.

V.17. Zwiazek dysfunkcji Srodblonka z wybranymi skalami okreslajacymi

ryzyko sercowo-naczyniowe

W powyzszych rozdzialach omoéwiono zwigzek pomiedzy nieinwazyjnymi metodami
oceny funkcji $rédbtonka naczyniowego a klasycznymi czynnikami ryzyka sercowo-
naczyniowego, zaréwno w ujeciu indywidualnym jak i grupowym, oceniajgc ich wplyw na
warto$ci opisywanych wskaznikéw. Jednak w codziennej praktyce klinicznej najistotniejsza
jest calosciowa ocena ryzyka sercowo-naczyniowego, z uwzglednieniem nie tylko
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poszczegdlnych czynnikoéw ryzyka miazdzycy, ale takze rdznic populacyjnych
w analizowanych grupach chorych. U pozornie zdrowych osob (bez rozpoznania CVD)
ryzyko choréb uktadu sercowo-naczyniowego jest wypadkowag wielu czynnikow, ktore
wchodza ze sobg we wzajemne interakcje. Jednym z zatozen niniejszej pracy byta ocena
przebadanej populacji, z ujemnym wywiadem w kierunku choroby niedokrwiennej serca, pod
katem stratyfikacji ryzyka sercowo-naczyniowego. Do tego celu wykorzystano 5 najbardziej
rozpowszechnionych na $wiecie skal ryzyka sercowo-naczyniowego: amerykanskie
Framingham 2008, ASCVD Risk, najszerzej rozpowszechniony w Europie kalkulator SCORE
oraz niemiecka skale PROCAM i brytyjska QRISK2. Do dalszych analiz wykorzystano
nastepujace wskazniki: Framingham 2008, SCORE, 10-Year ASCVD Risk Estimates
(indywidualne ryzyko zdarzen sercowo naczyniowych w najblizszych 10 latach), PROCAM
Health Check, 10-year QRISK2 Score (10-letnie indywidualne ryzyko wystapienia zawatu
serca lub udaru mozgu).

Celem oceny zaleznosci pomiedzy wyzej wymienionymi skalami a wskaznikami
czynno$ci $rodbtonka naczyniowego, wartosci uzyskane dla pacjentow w kazdej ze skal
podzielono na cztery rowne czgs$ci. Nastepnie dokonano analizy tych podgrup pod katem
wartosci gtownych wskaznikéw otrzymanych w badaniach funkcji endotelium.

Oceniajac korelacje pomiedzy danymi uzyskanymi z analizy populacji skalg Framingham
2008 a wybranymi wskaznikami funkcji $rodblonka naczyniowego i sztywno$ci naczyn
w nieinwazyjnych pomiarach, stwierdzono statystycznie istotng ujemng zalezno$¢ skali
Framingham 2008 z warto$§ciami bFMD oraz LnRHI, a takze znamienng dodatnig korelacj¢
z IMT S$rednie, APP, PWV. Wzglednie najmocniej zalezno$¢ ta wyrazona byta dla bFMD
oraz IMT.

Analizujac powyzsze zaleznosci wzgledem najbardziej rozpowszechnionej w Europie
skali SCORE otrzymano nastgpujace wyniki. Wyliczony wskaznik SCORE statystycznie
znamiennie ujemnie korelowal z bFMD. Nie wykazano jednak takiej zaleznosci dla parametru
LnRHI. Ponadto uzyskano wazng statystycznie dodatnig zalezno$¢ pomiedzy wartoScig
SCORE a wskaznikiem IMT, APP, PWV. Podobnie jak w przypadku skali FRAMINGHAM
2008, wzglednie najsilniejsza zalezno$¢ wykazano dla wskaznika bFMD oraz IMT.

Kolejnym branym pod uwage kalkulatorem byt ASCVD i jego parametr 10-Year ASCVD
Risk Estimates, gdzie wyniki byly zblizone do otrzymanych podczas analizy kalkulatora
SCORE.

Rozpatrujac wskaznik PROCAM Health Check, podobnie jak w przypadku poprzednich
skal, wykazano istotng ujemng korelacjc dla bFMD, dodatnia dla IMT, PWV.

126



Zaobserwowano brak statystycznie znamiennej zaleznosci pomiedzy ta skala a wskaznikiem
LnRHI oraz APP. Podobnie ksztattujg si¢ wyniki biorac pod uwage 10-year QRISK2 score.
Zgodnie z oczekiwaniem i w zgodzie z dostepng literaturg nie wykazano zaleznosci
pomiedzy analizowanymi skalami rozwoju chorob uktadu sercowo-naczyniowego
a pomiarem rozszerzenia tetnicy ramiennej pod wpltywem nitrogliceryny (bNMD).
Rozpatrujac catosciowo, jedynie trzy najwazniejsze parametry tzn. bFMD, IMT $rednie oraz
PWYV statystycznie istotnie korelowaty ze wszystkimi branymi pod uwage skalami ryzyka
sercowo-naczyniowego. Pozostate wskazniki jedynie wybiorczo wykazywaty takg zaleznos¢.
Otrzymane wyniki potwierdzaja, ze istnieje zwigzek pomiedzy czynnikami rozwoju
chorob serca i naczyn a wskaznikami oceny endotelium. Jednak najpetniej i najmocniej jest
on wyrazony w zestawianiu sumarycznym czynnikOw ryzyka, z uwzglednieniem zmian
populacyjnych (ujetym w skale ryzyka) w poréwnaniu z rozpatrywaniem ich indywidualnego
wptywu. Podobne wnioski podaja Rajko i wsp., ktorzy w swoim badaniu stwierdzili, ze
czynniki ryzyka miazdzycy ujete w skalach ryzyka w istotny sposob korelujag w warto$ciami
bFMD i IMT [315]. Wzi¢te do analizy skale mialy taka samg wartos¢ w przewidywaniu
subklinicznych zmian miazdzycowych wyrazonych gruboscia kompleksu IMT, natomiast
skala SCORE stosunkowo silniej niz skala Framingham przewidywala obnizone warto$ci
wskaznika bFMD. W badaniu Wierzbicka-Chmiel i wsp. zaobserwowano natomiast
znamienny zwigzek migdzy oceng pacjentow w skali SCORE a warto$ciami IMT 1 bFMD
[316]. W wielu opracowaniach podkresla si¢, ze wspdlne rozpatrywanie czynnikow ryzyka
miazdzycy ujetych w skale oraz taczna nieinwazyjna ocena funkcji $rodblonka jest
szczegolnie korzystne u osob z niskim wyliczonym ryzykiem 1 przy patologicznych
wskaznikach funkcji naczyn moze determinowac przeniesienie takiej osoby do grupy
wyzszego ryzyka. Pozwala to na zindywidualizowane podejscie do chorego i zaproponowanie

optymalnej interwencji terapeutycznej [235, 317-321].

V.8. Aktywnos$¢ fizyczna i jej wplyw na wskazniki funkcji Srodblonka

naczyniowego

Omawiang grupe chorych podzielono pod wzglegdem deklarowanego cotygodniowego
wysitku fizycznego 1 poddano ocenie jego wplyw na wskazniki otrzymane w trakcie
nieinwazyjnych badan funkcji §rodbtonka. Chorych zakwalifikowano do 3 grup: pierwsza
grup¢ stanowity osoby z deklarowanym wysitkiem fizycznym na poziomie ponizej 60 minut
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na tydzien, druga osoby, ktorym aktywno$¢ fizyczna zajmowata 60-150 minut na tydzien, do
trzeciej grupy trafily osoby z zadeklarowanym wysitkiem fizycznym na poziomie powyzej
150 minut. W badanej populacji zaobserwowano istotny statystycznie zwigzek pomiedzy
aktywnos$cig fizyczng, a wartosciag PWV. Wysilek fizyczny dziatal ,,protekcyjnie” na
sztywnos$¢ naczyn i wraz ze wzrostem deklarowanego czasu spedzanego cotygodniowo na
zajeciach ruchowych malal wyktadnik sztywno$ci naczyn, jakim jest warto$¢ wskaznika
PWV.

Wplyw aktywnosci fizycznej na sztywno$¢ naczyn jest przedmiotem prowadzonych badan
naukowych. Redukcja wartosci PWV pod wplywem regularnego treningu fizycznego
(3 miesiace) zostata opisana u zdrowych os6b w $rednim wieku (53 + 2 lata), a efekt ten byt
niezalezny od masy ciata i ci$nienia tetniczego krwi [322]. Pod wzgledem wiceku grupa ta
byta zblizona do opisywanej w niniejszym opracowaniu ($rednia 57,3 lata). Podobna
korelacje zwigzang z podjeciem aktywnosci fizycznej wykazano u oséb w srednim wieku
chorujacych na cukrzyce typu 2 [323, 324]. Nie wykazano natomiast wplywu aktywnosci
fizycznej (20-tygodniowa interwencja) na redukcj¢ warto§ci PWV u 0sob w wieku starszym
(Srednia 68,2 + 5,4) [325]. Takze w badaniu Stewarta i wsp. nie wykazano wplywu
aktywnos$ci fizycznej na wskaznik sztywnoSci naczyn u starszych osob z nadcisnieniem
tetniczym [326]. Interesujace wnioski ptyng z badania Madden’a i wsp., ktorzy w badanej
grupie chorych w wieku 69,3 + 0,6 lat po zastosowaniu 6 miesi¢gcznego regularnego wysitku
fizycznego stwierdzili przej$ciowg redukcje PWYV po trzech miesigcach treningu, a efekt ten
zostal zniesiony po 6 miesigcach. Autorzy przytoczonych opracowan sugeruja, iz starszy wiek
1 liczne obcigzenia czynnikami ryzyka miazdzycy powoduja, ze ¢wiczenia fizyczne nie sg w
stanie odwroci¢ trwatych zmian strukturalnych w naczyniach tgtniczych i poprawic¢ wartosci

wskaznikoéw opisujacych sztywno$¢ naczyn [327].

V.9. Ocena zwigzku funkcji Srodblonka mierzonego jako stopien
rozszerzenia tetnicy ramiennej pod wplywem przywrocenia przeplywu
(bFMD) oraz pletyzmograficznej metody pomiaru dysfunkcji naczyniowej
w mikrokrazeniu (RH-PAT)

W przebadanej grupie 170 pacjentéw oceniono funkcje srodblonka naczyniowego przy
pomocy dwoch niezlezanych metod. Jedng z nich byto badanie rozszerzalno$ci tetnicy

ramiennej pod wplywem przywrocenia przeplywu (bFMD). Jest to najbardziej
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rozpowszechniona metoda oceny endotelium. Drugg =zastosowang metodg byla
pletyzmograficzna metoda pomiaru dysfunkcji naczyniowej w mikrokrazeniu (RH-PAT)
oceniana systemem urzadzenia Endo-PAT 2000®. Poréwnujgc oba badania zaobserwowano
istotng statystycznie pozytywng zalezno$¢ pomiedzy maksymalnym procentem rozszerzenia
tetnicy ramiennej (DFMD%) a gtownym wskaznikiem otrzymywanym w badaniu RH-PAT
tzn. zlogarytmowanym wskaznikiem reaktywnej hyperemii (LnRHI). Nie wykazano
natomiast powigzania wartosci bFMD z wyliczanymi w trakcie badania RH-PAT
wskaznikami wzmocnienia jakimi sg Al i skorygowanym do rytmu serca Al 75HR, ktore w
sposob posredni opisuja sztywno$¢ naczyn.

Dodatnia korelacja bFMD i LnRHI zostala wykazana w szeregu badan naukowych,
ktorych autorami sag m.in.: Kuvin J. , Bonetti P. , Dhindsa M. [228, 232, 237]. Podobne
wnioski przedstawiono w badaniach wtasnych autora [328]. Z drugiej jednak strony dostgpne
sg opracowania, w ktorych takiego zwigzku nie obserwowano. W badaniu Allan R. i wsp.
z 2013 roku wykonano pomiary bFMD i LnRHI u 26 pacjentéw z rozpoznang chorobg tetnic
obwodowych oraz 25 0s6b zdrowych. Udokumentowano istotne obnizenie warto$ci bFMD
u 0s0b z rozpoznanym PAD w poréwnaniu do oséb zdrowych, jednoczesnie nie znaleziono
takiej zaleznosci dla LnRHI. Ponadto nie uzyskano znamiennej korelacji pomiedzy tymi
dwoma metodami badawczymi [329]. Takze w 2013 roku ukazata si¢ praca Hamburg’a
I wsp., w ktorej badano zwigzek pomigdzy wskaznikami bFMD i LnRHI w kohorcie
Framingham Offspring, Third Generation i Omni Cohorts. Autorzy badania nie znalezli
istotnego powigzania pomiedzy tymi dwoma wskaznikami [240]. Podobny brak korelacji
pomiedzy obiema metodami oceny funkcji §rodbtonka opisat Aizer J 1 wsp. na tamach Lupus,
gdzie nie wykazano korelacji pomiedzy wskaznikami bFMD i LnRHI zaréwno dla chorych
z SLE (n=30), jak i w grupie kontrolnej (n=31) [330]. Brak asocjacji pomi¢dzy obiema
metodami tltumaczono m.in. doborem grupy oraz samg technikg wykonania badania. Autorzy
tych badan konkluduja takze, ze brak zwigzkéw migdzy wskaznikami bFMD 1 LnRHI moze
wynikaé z tego, ze oba sposoby badania obrazujg inne $rodowiska. Badanie rozszerzalno$ci
tetnicy ramiennej ilustruje stan duzych naczyn, natomiast pletyzmograficzna metoda pomiaru
dysfunkcji naczyniowej RH-PAT oddaje stan mikrokrazenia [184]. Ponadto jak postuluje
Hamburg w swoich publikacjach, badanie bFMD jest szczegdlnie podatne na tradycyjne
czynniki ryzyka rozwoju miazdzycy (np.: wiek, nadcisnienie tetnicze), podczas gdy
pletyzmograficzna metoda pomiaru dysfunkcji naczyniowej w mikrokrazeniu (RH-PAT)
wydaje si¢ by¢ bardziej wrazliwa na tzw. metaboliczne czynniki ryzyka, zwlaszcza wskaznik

masy ciata i cukrzyce¢ [238, 240]. Opinia ta jest zgodna z wtasnymi badaniami. Jak omowiono
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w poprzednich rozdziatach wskaznik LnRHI pozostawal w istotnym statystycznie zwigzku

otytoscig i cukrzyca.

V.10. Ocena zalezno$ci bFMD i RH-PAT z wybranymi wskaznikami

sztywnoSci tetnic i analiza ci$nienia centralnego systemem SphygmoCor

Kolejnym zagadnieniem, ktére poddano analizie, byt zwigzek pomiedzy dwiema
nieinwazyjnymi metodami oceny funkcji $rodblonka a wskaznikami sztywnos$ci naczyn
i analizg ci$nienia centralnego badanymi z zastosowaniem tonometrii aplanacyjnej systemem
SphygmoCor. Oceniajac zalezno$¢ pomiedzy badaniem rozszerzalno$ci tetnicy ramiennej pod
wplywem przywrdcenia przeptywu, ktorej wyznacznikiem jest warto§¢ bFMD i pomiaru
predkosci propagacji fali tetna (PWV) stwierdzono znamienng statystycznie ujemng korelacje
tych wskaznikéw. Wraz ze spadkiem warto$ci bFMD rosta wartos¢ PWV. Podobny zwigzek
wykazano dla parametrow analizujacych fale ci$nienia obwodowego i centralnego (PWA).
Oceniono, ze warto$ci bFMD istotnie statystycznie zwigzane sg z wartosciami ASP, ADP,
APP. Wraz ze spadkiem bFMD rosta wartos¢ skurczowego cisnienia centralnego w aorcie
— ASP, rozkurczowego cisnienia centralnego w aorcie — ADP oraz centralnego cisnienie
tetna — APP czyli r6znicy miedzy ciSnieniem skurczowym i rozkurczowym w aorcie.

Ponadto poddano analizie zwigzek glownego wskaznika pletyzmograficznej oceny
pomiaru dysfunkcji naczyniowej w mikrokrgzeniu (RH-PAT), a mianowicie LnRHI,
z wartosciami uzyskanymi w badaniu systemem SphygmoCor. W przebadanej grupie nie
wykazano znamiennej statystycznie korelacji pomigdzy warto$ciami LnRHI a ktorymkolwiek
wskaznikiem oceniajagcym sztywno$¢ naczyn.

Bioragc pod uwagg zalezno$¢ pomiedzy dysfunkcja srédbtonka naczyniowego wyrazong
wskaznikiem bFMD a wartosciami PWYV, to wyniki wlasne pozostaja spojne z wnioskami,
jakie ptyna z publikacji Wallace i wsp. Badacz wykazal zwigzek migdzy tymi dwoma
wskaznikami oraz istotng rdéznice w wartosciach bFMD i PWV porownujgc osoby
z izolowanym nadci$nieniem skurczowym w stosunku do grupy kontrolnej. Osoby
z nadci$nieniem skurczowym mialy znamiennie obnizong warto§¢ bFMD oraz podwyzszong
wartos¢ PWV w poréwnaniu z grupg kontrolng [265]. Takze w badaniu Mc Eniery’ego i wsp.
pokazano znamienny ujemny zwigzek bFMD ze wskaznikiem PWV. W naszym badaniu nie
wykazano natomiast zalezno$ci pomiedzy bFMD a wspotczynnikiem wzmocnienia (AlX
I AIX75HR), ktory zostat opisany w tym badaniu [268]. W cytowanym juz badaniu Dhindsa
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nie wykazano zwiazku pomiedzy wskaznikami LnRHI i PWV. Autorzy tlumacza ten fakt
réznicami w $rodowisku mikronaczyniowym (LnRHI) i makronaczyniowym (PWV) oraz

zmiennym wptywem czynnikéw patofizjologicznych na te dwa srodowiska [228].

V.11, Ocena zaleznosci wskaznikow funkcji Srodblonka i sztywnosci
naczyn z zaawansowaniem subklinicznym miazdzycy wyrazonym

badaniem grubosci kompleksu intima-media (IMT) w tetnicach szyjnych

W opisywanej grupie chorych podjeto si¢ takze eksploracji zwigzku wskaznikow
otrzymanych w omoéwionych powyzej badaniach z poziomem zaawansowania subklinicznego
miazdzycy, wyrazonym ultrasonograficznym pomiarem grubosci kompleksu intima-media
(IMT) w tetnicach szyjnych. Analizie poddano zaré6wno warto$ci $rednie uzyskane wedlug
metodologii opisywanej w poprzednich rozdziatach, jak i warto$ci maksymalne grubosci
kompleksu IMT.

Wartosci $rednie grubosci kompleksu intima-media znamiennie statystycznie powigzane
byly z ultrasonograficzng oceng rozszerzalno$ci tg¢tnicy ramiennej pod wpltywem
przywrocenia przeptywu (DFMD). Wraz ze wzrostem grubosci kompleksu IMT malat
maksymalny procent rozkurczu tg¢tnicy ramiennej — bFMD%. Zgodnie z literatura, zwigzku
takiego nie wykazano dla oceny szerokosci tetnicy ramiennej po podjezykowym podaniu
nitrogliceryny bNMD. Podobng korelacj¢ zauwazyt juz w 1999 roku Hashimoto, gdzie
wykazal ujemny zwigzek pomigdzy wartosciami bFMD 1 IMT zaréwno w grupie z miazdzyca
tetnic, jak 1 w grupie kontrolnej [218].

Co istotne, nie wykazano powigzania miedzy wartosciami srednimi i maksymalnymi IMT
a metoda pletyzmograficznego pomiaru dysfunkcji naczyniowej w mikrokrazeniu (RH-PAT),
biorac pod uwage zarowno gltowny wskaznik badania, czyli zlogarytmowang warto$¢ RHI
(LnRHI), jak i wskazniki poboczne, to jest Al i AI75HR.

Analizujac  zwigzek  ultrasonograficznego  pomiaru  kompleksu  intima-media
z nieinwazyjng oceng sztywnosci naczyn z wykorzystaniem tonometrii aplanacyjnej
stwierdzono istotng statystycznie korelacje srednich wartosci IMT z gtéwnym wskaznikiem
sztywnosci naczyn reprezentowanym przez pomiar PWV. Wraz ze wzrostem grubosci
kompleksu IMT narastata takze wartos¢ predkosci propagacji fali tgtna — PWV. Wynik ten
jest zgodny z wnioskami ptynagcymi z duzego badania populacyjnego Rotterdam Study
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przeprowadzonego przez van Popele’a i wsp. , gdzie wykazano znamienng dodatnig korelacje
pomiedzy przyrostem grubosci kompleksu intima-media a warto$cig wskaznika sztywnosci
tetnic jakim byt PWV [271].

W badaniu Kobayashi’ego 1 wsp. wykazano zalezno$¢ pomiedzy wartosciami bFMD,
PWYV oraz IMT w przebadanej grupie obejmujacej 135 osoéb, w tym 25 oséb zdrowych, 110
0sob z czynnikami ryzyka miazdzycy oraz 33 0soby z rozpoznang chorobg uktadu sercowo-
naczyniowego. Autorzy postulujg, ze wszystkie te wskazniki sg ze sobg w istotny sposob
powigzane, w zwigzku z tym ich laczne rozpatrywanie daje mozliwo$¢ bardziej precyzyjnej

oceny stanu uktadu naczyniowego [272].

V.12. Perspektywy zastosowania ponadstandardowych badan weczesnych

etapéw miazdzycy w codziennej praktyki klinicznej

Przedstawione powyzej metody oceny wczesnych etapéw rozwoju miazdzycy nalezg do
badan wykonywanych ponadstandardowo i s3 w przewazajacej mierze uzywane podczas
pracy naukowej. Do tej pory zadna z nich nie jest szeroko stosowana w codziennej praktyce
Klinicznej. Ich wspolna cecha jest nieinwazyjno$é, a wigc sag w petni bezpieczne dla pacjenta.
Ponadto kazda z metod w pewien sposob oddaje patologiczne procesy zachodzace we
wczesnych etapach rozwoju miazdzycy w tozysku tetniczym. Wszystkie omowione rodzaje
pomiar6w w mniejszym lub wigkszym zakresie korelujg z uznanymi klasycznymi czynnikami
ryzyka miazdzycy. Jednak z uwagi na to, ze kazdy rodzaj badania charakteryzuje nieco inne
procesy zachodzace w roznych $srodowiskach naczyniowych, omowione metody wydaja si¢
by¢ raczej komplementarne do siebie, a nie wymienne. W powyzszych rozdziatach
szczegblowo omoOwiono sposoby przygotowania chorego, technik¢ wykonania badania, wady
1 zalety samych pomiar6w. Pomimo rozpowszechnienia tych metod badawczych
w wigkszosci procedur nadal duzym problemem jest standaryzacja wykonywania, a takze
interpretacja wynikéw. W niniejszym opracowaniu wykazano, ze techniki ultrasonograficzne
(najstarsze) takie jak pomiar dylatacji t¢tnicy ramiennej w odpowiedzi na niedokrwienie —
bFMD oraz pomiar grubosci kompleksu intima-media w tetnicach szyjnych — IMT
wykazywaly stosunkowo najsilniejszy zwigzek z klasycznymi czynnikami ryzyka rozwoju
choréb uktadu sercowo-naczyniowego, a takze z wybranymi kalkulatorami ryzyka.
W niniejszym badaniu takze nieinwazyjna ocena sztywnos$ci naczyn poprzez analize
predkosci propagacji fali tetna (Pulse Wave Velocity - PWV) z zastosowaniem metod
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tonometrii aplanacyjnej, podobnie jak pomiary ultrasonograficzne, istotnie korelowata
z czynnikami ryzyka miazdzycy ujetymi w skale ryzyka. Istotng zaletg tej metody badawczej
jest klarowna interpretacja wyniku. Jak juz wczeSniej wspominano zgodnie z wytycznymi
wskaznik PWV > 10 m/s jest uznawany za czynnik asymptomatycznego uszkodzenia
narzagdowego [12]. Z uwagi na patomechanizmy prowadzace do zwigkszenia sztywnos$ci
naczyn metoda ta wydaje si¢ by¢ bardziej odpowiednia u chorych, u ktérych czynniki ryzyka

rozwoju miazdzycy wystepuja od dluzszego czasu i sg bardziej nasilone.

V.13. Ograniczenia badania

W niniejszym badaniu analiza zostalo objetych 170 os6b. Badanie miato charakter
opisowy oraz przekrojowy, ktorego celem bylo scharakteryzowanie grupy pacjentow pod
katem wystepowania klasycznych czynnikow ryzyka miazdzycy i wykazanie zwigzku
z nieinwazyjnymi metodami oceny funkcji srodbtonka naczyniowego. Z uwagi na konstrukcje
badania, powyzsze opracowanie nie obejmuje istotnego zagadnienia S$ledzenia losow
przebadanych chorych w funkcji czasu. Obserwacja prospektywna omawianej grupy
dostarczylaby wielu dodatkowych informacji 1 umozliwitaby wykazanie zwigzku pomigdzy
zaburzeniami funkcji srodblonka naczyniowego a zapadalnoscig na choroby uktadu sercowo-
naczyniowego. Autor ma $wiadomos¢, ze dobdr skal ryzyka rozwoju choréb uktadu sercowo-
naczyniowego byl arbitralny, chociaz starano si¢ uwzgledni¢ najbardziej popularne
kalkulatory. Celem wykazania zwiazkow pomiedzy czynnikami ryzyka miazdzycy
a wskaznikami dysfunkcji srodblonka naczyniowego stosowano poroOwnania wielokrotne, CO
pocigga za sobg niebezpieczenstwo wzrostu bledu o. Celem ograniczenia mozliwosci
przeklamania wynikéw stosowano poprawke Bonferroniego.

Istotnym zagadnieniem jest optymalny dobdr wielko$ci przebadanej grupy. Taki dobor
jest czescig badania statystycznego. Przez dobodr proby rozumie si¢ wyselekcjonowanie dla
celow badawczych pewnej liczby oséb wchodzacych w skiad $cisle okreslonej zbiorowosci.
Odpowiednio dobrana proba statystyczna pozwala na uzyskanie wiedzy na temat szerszej
populacji. Btgdne dobranie proby moze spowodowaé brak odpowiedniego odzwierciedlenia
wybranych cech populacji ogolnej w przebadanej grupie [331]. Celem wyeliminowania
powyzszych btedow warto postuzy¢ si¢ dostgpnymi kalkulatorami doboru préby badawczej
(Power Calculation). Z uwagi na konstrukcj¢ badania w niniejszym opracowaniu zastosowano

dobdr celowy, o ktorym zdecydowat sam badacz w oparciu o wiedze medyczng i informacje
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dostarczone od chorego (dobor nieprobabilistyczny). Powoduje to trudnos¢ w ocenieniu

reprezentatywnosci przebadanej grupy.
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VI.

WNIOSKI

Wykonane badania i analizy statystyczne przeprowadzone w ramach omawianej pracy

pozwalaja sformulowac nastepujace wnioski:

1.

Sposréd analizowanych metod badania funkcji/wlasno$ci naczyn krwionosnych
pomiar rozszerzalno$ci tgtnicy ramiennej zaleznej od przeptywu (bFMD) oraz grubosé
kompleksu intima-media w tetnicach szyjnych (IMT) wykazaly najsilnicjsze zwigzki z
klasycznymi metodami oceny ryzyka sercowo-naczyniowego.

Ztozone skale calosciowo oddajace ryzyko sercowo-naczyniowe sg znacznie bardziej
zwigzane z parametrami charakteryzujacymi funkcje $rodbtonka naczyniowego,
sZtywnosci naczyn oraz zaawansowania miazdzycy.

Sposrdd analizowanych czynnikdéw ryzyka nadci$nienie tetnicze 1 jego szczegdlowa
charakterystyka (ABPM) wykazuje najsilniejsze zwiazki z badanymi wyktadnikami
oceny funkcji $rodbtonka naczyniowego, sztywno$ci naczyn i subklinicznego
zaawansowania miazdzycy.

Poszczegdlne metody pomiaru funkcji srédblonka naczyniowego, sztywnosci naczyn
oraz zaawansowania miazdzycy wykazuja wzajemne korelacje.

Metody takie jak tonometria tetnic obwodowych w warunkach reaktywnego
przekrwienia (RH-PAT) moga stanowi¢ alternatywe dla bFMD jedynie w odniesieniu

do wybranych grup pacjentow.
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VIl. STRESZCZENIE W JEZYKU POLSKIM

Schorzenia uktadu sercowo-naczyniowego na podtozu miazdzycy s jedng z najczestszych
przyczyn zgondéw na §wiecie. Pojawienie si¢ 1 rozwdj zmian miazdzycowych w naczyniach
tetniczych jest procesem wieloetapowym, a jego przebieg jest nierozerwalnie zwigzany
z czynnikami ryzyka ocenianymi zaréwno pojedynczo, jak i w ich wzajemnych interakcjach.
Jako, ze dysfunkcja $rédblonka naczyniowego jest jednym z najwczesniejszych etapow
rozwoju miazdzycy, to ocena czynnosci S$rodbtonka naczyniowego wydaje sie¢ by¢
kluczowym elementem we wczesnym wykrywaniu pacjentow zagrozonych rozwojem
powiktan miazdzycowych. Pomimo iz nie jest ona rutynowo stosowana klinicznie, moze
dostarczac¢ istotnej wiedzy o rozwijajacej si¢ miazdzycy.

Celem prezentowanej pracy byta analiza zwigzkow czynnikéw ryzyka miazdzycy, ocenianych
indywidualnie oraz za pomoca szeroko stosowanych skal ryzyka z wybranymi
nieinwazyjnymi metodami oceny funkcji §rodbtonka naczyniowego, sztywnosci naczyn oraz
gruboscig blony wewnetrznej i $rodkowej tetnic szyjnych. Analizowano takze wzajemne
zwigzki pomiedzy wybranymi wskaznikami nieinwazyjnej oceny stanu naczyn tetniczych.
Badanie przeprowadzono wsréd 170 chorych z ujemnym wywiadem w kierunku choroby
niedokrwiennej serca i klinicznie jawnej miazdzycy. U kazdego z badanych przeprowadzono:
wywiad, badanie fizykalne, analize¢ wybranych parametréw morfotycznych i biochemicznych
krwi, badanie ABPM. Przeprowadzono takze indywidualng analize¢ ryzyka sercowo-
naczyniowego przy pomocy wybranych skal: FRAMINGHAM 2008, SCORE, ASCVD Risk,
PROCAM, QRISK 2. Ponadto wykonano ocen¢ funkcji srodbtonka naczyniowego metoda
ultrasonograficznej oceny rozszerzalnosci tg¢tnicy ramiennej zaleznej od przeptywu (bFMD)
oraz metoda tonometrii tgtnic obwodowych w warunkach reaktywnego przekrwienia (RH-
PAT). Analiz¢ wskaznikow sztywnos$ci naczyn przeprowadzono z zastosowaniem tonometrii
aplanacyjnej, ze szczegdlnym uwzglednieniem analizy fali ci$nienia obwodowego oraz
centralnego (PWA) oraz pomiaru predkosci propagacji fali tetna (PWV). Oceng
subklinicznego zaawansowania miazdzycy wykonano poprzez ultrasonograficzny pomiar
grubosci kompleksu intima-media w tetnicach szyjnych (IMT).

Zaobserwowano, ze ws$rod analizowanych nieinwazyjnych metod oceny stanu naczyn

tetniczych, bFMD koreluje z najwigksza iloscig poszczegdlnych czynnikéow ryzyka
miazdzycy rozpatrywanych pojedynczo, a takze wykazuje silny zwigzek z sumaryczng liczbg

czynnikdw ryzyka wystepujaca u chorych. Zwiazek poszczegdlnych czynnikow ryzyka
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miazdzycy z pozostatymi przeprowadzonymi badaniami analizujacymi stan czynno$ciowy
I strukturalny naczyn byt mniej zaznaczony. Wszystkie analizowane skale ryzyka sercowo-
naczyniowego w istotny sposob korelowaty ze wskaznikami bFMD, IMT, PWV. LnRHI
statystycznie znamiennie powiazany byt jedynie ze skalg FRAMINGHAM 2008. WartoS$ci
bFMD, IMT, PWYV istotnie statystycznie korelowaly z warto§ciami uzyskanymi w ABPM.
Zaobserwowano znamienny zwigzek pomiedzy bFMD a IMT, LnRHI, APP, PWV. Grubos¢
IMT istotnie korelowata z wartoscig PWV, lecz nie wykazano takiego zwigzku dla LnRHI.
Sposrod analizowanych metod badania wiasnosci naczyn krwiono$nych pomiar bFMD
wykazal najsilniejsze zwigzki z klasycznymi metodami oceny ryzyka sercowo-naczyniowego.
Metoda RH-PAT moze stanowi¢ alternatywe dla badania bFMD jedynie w odniesieniu do
wybranych grup chorych.
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Vill. SUMMARY

Atherosclerosis-based cardiovascular diseases are one of the most common causes of
mortality worldwide. Appearance and development of atherosclerotic changes in arteries is
a multistage process and its course is inseparably connected with risk factors acting both
individually and through interactions with each other. Since endothelial dysfunction appears
in the earliest stages of atherosclerotic development, assessment of endothelial function seems
to be a crucial component in the early detection of atherosclerosis. This is even more
important in patients prone to early development of atherosclerotic complications. Although
this method of assessment is not routinely used in clinical practice, it can still provide

important knowledge regarding the development of atherosclerosis.

The aim of the presented paper was to analyze relation of atherosclerosis risk factors,
measured individually and by widely used risk scales with chosen noninvasive methods of
endothelial dysfunction assessment, arterial stiffness and intima and media thickness of
carotid artery. Relationships between chosen markers investigated during noninvasive

measurements of arteries are also discussed.

The study was conducted in 170 patients who had neither a history of ischemic heart disease
nor clinically active atherosclerosis. Medical interview, physical examination, analysis of
chosen morphologic and biochemical parameters and ABPM were assessed in every patient.
Individual analysis of cardiovascular risk was performed using FRAMINGHAM 2008,
SCORE, PROCAM, QRISK 2, and ASCVD Risk calculators. Moreover, assessment of
endothelial function was performed using an ultrasonographic method of flow mediated
dilation of brachial artery (bFMD) and using tonometry of peripheral arteries, in particular
pulse wave analysis (PWA) and pulse wave velocity (PWV). Subclinical development of
atherosclerosis was evaluated using ultrasonographic measurement of intima-media complex
thickness of the carotid artery (IMT).

It was observed that among the analyzed noninvasive methods of vessel assessment, bFMD

correlates with the largest number of singular risk factors for atherosclerosis and strongly
correlates with the number of risk factors present in patients. The relationship between
singular risk factors and other investigations of vascular functional and structural conditions
was less clear. In all analyzed cardiovascular risk scales there was a significant correlation

with bFMD, IMT, PWV parameters. LnRHI correlated only with the FRAMINGHAM 2008
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scale. bFMD, IMT and PWYV values had a statistically significant correlation with values
obtained in ABPM. A statistically significant relationship between bFMD and IMT, LnRHI,
APP, PWV was observed. IMT correlated with PWV, however there was no correlation with

LnRHI.
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