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WYKAZ NAJCZESCIEJ STOSOWANYCH SKROTOW

aBP -ang. aortic blood pressure; ciSnienie w aorcie
wstepujgcej
ACEI -ang. angiotensin converting enzyme inhibitor; inhibitor

konwertazy angiotensyny

aPWV  -ang. aortic pulse wave velocity; aortalna predkosé fali
tetna

AUC -ang. area under curve; pole pod krzywa ROC

bBP -ang. brachial blood pressure; ciSnienie na tetnicy
ramiennej mierzone podczas cewnikowania

brBP -ang. brachial resting blood pressure; ciSnienie

na tetnicy ramiennej mierzone w warunkach sali chorych

bEID -ang. brachial artery endothelium - independent dilation;
rozszerzalno$¢ tetnicy ramiennej niezalezna od
srédbtonka

bFMD -ang. brachial artery flow-mediated dilation;
rozszerzalnos¢ tetnicy ramiennej zalezna od srodbtonka

CAS -ang. coronary artery stenosis; zwezenie tetnicy
wiencowej

CCS -ang. Canadian Cardiovascular Society

cfPWV -ang. carotid-femoral pulse wave velocity; szyjno-udowa

predkosc¢ fali tetna

Cx -ang. circumflex artery; gatgz okalajaca

DBP -ang. diastolic blood pressure; rozkurczowe ci$nienie
tetnicze

LAD -ang. left anterior descending artery; gataz
miedzykomorowa przednia

LMCA -ang. left main coronary artery; pien lewej tetnicy
wiencowej

MBP -ang. mean blood pressure; Srednie ciSnienie tetnicze



nsCAS

OR

PP

-ang. nonsignificant coronary artery stenosis - nieistotne
zwezenie tetnicy wiencowej (<50%)

-ang. odds ratio; iloraz szans

-ang. probability; prawdopodobienstwo testowe

-ang. pulse pressure; cisnienie tetna

PWV -ang. pulse wave velocity; predkos¢ fali tetna

r
R

-wspétczynnik korelacji

-wspotczynnik regresji

RCA -ang. right coronary artery; prawa tetnica wiencowa

ROC
sCAS

SBP

SD

SE
VSMC

-ang. receiver operating characteristic
-ang. significant coronary artery stenosis; istothe
zwezenie tetnicy wiencowej
-ang. systolic blood pressure; skurczowe cisSnienie
tetnicze

-ang. standard deviation; odchylenie standardowe

-ang. standard error; btad standardowy
-ang. vascular smooth muscle cells; komoérki miesni

gtadkich sciany naczynia
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I. WSTEP

I.1. Podstawowe modele uktadu tetniczego

Tetnice petnia dwie zasadnicze funkcje, to znaczy:

przewodzacq, ktorej celem jest rozprowadzenie krwi z serca
przez tetniczki a nastepnie naczynia wilosowate do tkanek
oraz amortyzujaca polegajacq na zamianie pulsacyjnego,
uwarunkowanego cykliczng pracq serca, przeptywu krwi w aorcie
wstepujacej na ciagly, staty przeptyw w naczyniach mikrokrgzenia®.
W 1769 roku funkcje aorty obrazowo opisat angielski lekarz Stephen
Hales, pordownujac ja do powietrzni (w literaturze nazywanej z
jezyka niemieckiego Windkessel) tj. wypetnionej powietrzem (stad
nazwa) koputy zbiornika wodnego stanowigcego element gasnicy
strazackiej. Jej zadaniem jest zamiana przerywanego strumienia
wody wydostajgcego sie z pompy na ciggty strumien
wydostajacy sie z weza pozarniczego. Dzieki odpowiedniej budowie
w fazie aktywnej pracy ttoka gromadzi ona nadmiar pompowanej
wody, aby w fazie biernej przekazac jgq do weza
strazackiego. W modelu tym pompa jest odpowiednikiem serca,
powietrznia - aorty, waz gasniczy - tetnic przewodzacych a
koncowka weza - naczyn oporowych®.
W czasie skurczu serca (pompy) wyrzucana krew rozcigga aorte,
gromadzac sie w wytworzonej w ten sposéb ,, powietrzni” po to aby w
czasie rozkurczu odptyna¢ ku obwodowi. Gdyby nie zdolnos¢ aorty
do zmiany objetosci, uwarunkowana elastycznoscig jej $ciany,
krazenie krwi odbywatoby sie w sposéb przerywany a w fazie
rozkurczu serca tkanki nie bytyby odpowiednio zaopatrywane w tlen i
sktadniki odzywcze.

Mimo, ze model powietrzni w sposéb atrakcyjny obrazuje
funkcje aorty to nie odzwierciedla on w petni znaczenia tego
naczynia w fizjologii krgzenia. Dodatkowo btednie zaktada obecnos¢

osobnych struktur uktadu naczyniowego petnigcych funkcje
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amortyzujacq i przewodzacq. W rzeczywistosci aorta i jej
odgatezienia petniq jednoczesnie kazdq =z nich, choé¢ nalezy
zaznaczyC¢, ze wraz z przemieszczaniem sie ku obwodowi uktadu
tetniczego zdolnosci amortyzujgce zmniejszajgq sie a transport krwi
staje sie dominujgcq funkcjg tetnic.

Komplementarnym modelem ukfadu tetniczego jest model
dystrybucyjny, omdwiony ponizej, odzwierciedlajgcy rozchodzenie
sie fali tetna wzdtuz uktadu naczyn?>.

Krew wyrzucana z serca jest zrédtem fali ciSnieniowej,
okreslanej tez jako fala tetna i przewodzonej wzdtuz tetnic
z predkoscig (tzw. predkosc¢ fali tetha - PWV ang. pulse wave
velocity) znacznie przewyzszajacq predkosc przeptywu krwi w
naczyniu® i uwarunkowang wifasciwosciami $ciany naczynia
oraz gestosciq wypetniajacej je cieczy co opisuje réwnanie
zaproponowane w 1878 roku jednoczesnie i niezaleznie przez
dwdch uczonych Moensa i Kortewega®:

PWV = v (Eh/2rq),
gdzie:
PWV - predkos¢ fali tetna,
E - modut Younga czyli zmiana ciSnienia potrzebna do rozciggniecia
naczynia o 100% w stosunku do $rednicy wyjsciowej przy
zachowanej dtugosci podzielona przez jednostke powierzchni,
h - grubos$¢ Sciany naczynia
r — promien $wiatta naczynia
q — gestosc¢ cieczy.

Przytaczajac ten wzor nalezy bezwzglednie zaznaczy¢, ze
zastosowany w tym rownaniu modut Younga jest rézny dla kazdego
odcinka tetniczego i co wiecej zmienia sie w zaleznosci od wielkosci
ciSnienia krwi w naczyniu.

Fala tetna biegnaca od serca wzdtuz aorty i jej odgatezien tzw.
fala postepowa’ w miejscu znacznej zmiany oporu naczyniowego,

zwykle na granicy tetnic przewodzacych [
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wysokooporowych  tetniczek, oraz w miejscach podziatu tetnic?
odbija sie i wraca w kierunku serca jako tzw. fala odbita’.
W skrécie, najwazniejszg charakterystyka modelu dystrybucyjnego
jest predkos$¢ przemieszczania sie fali tetna wzdiuz elastycznego
przewodu (tetnice przewodzace) faqczacego serce z naczyniami
oporowymi.

U zdrowych, mtodych oséb elastyczna aorta tatwo zwieksza
swojg objetos¢ pod wptywem krwi wyrzucanej z serca zapobiegajac
w ten sposdb nadmiernemu zwiekszeniu cisnienia skurczowego.
Nastepnie po zamknieciu zastawki aortalnej stopniowo wraca
do wyjsciowej objetosci przekazujac w sposob ptynny krew do
tetnic obwodowych. Wywotana skurczem serca fala tetna
stosunkowo leniwie biegnie w kierunku tetnic oporowych
(np. w aorcie ok. 3-5 m/s), od ktérych odbija sie i wraca do aorty
wstepujacej dopiero w okresie rozkurczu'®. Naktadajac sie
na ramie zstepujace fali postepowej zwieksza ciSnienie rozkurczowe
co sprzyja odpowiedniej perfuzji tetnic wiencowych. Jak wynika
Z powyzszego opisu elastyczna aorta zmniejsza wahania ci$nienia

tetniczego co przejawia sie matymi wartosciami ciSnienia tetna.

I.2. Koncepcja sztywnosci tetnic

Za wilasciwosci elastyczne naczynia odpowiada przede
wszystkim btona $rodkowa zbudowana z blaszek i widkien
sprezystych (elastycznych), odpornych na rozcigganie widkien
kolagenowych, komérek miesni gtadkich oraz substancji
podstawowej’.  Proporcje poszczegdlnych elementéw  $ciany
zmieniajq sie wzdtuz drzewa naczyniowego, co powoduje , ze wraz z
przemieszczaniem sie w kierunku jego obwodu, sztywnos¢ tetnic
zwieksza sie®. W proksymalnej czesci aorty oraz poczatkowych
gateziach tfuku aorty, charakteryzujagcych sie najmniejszg

sztywnoscig, witdkna  sprezyste dominujg nad  witdknami
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kolagenowymi. Proporcja ta ulega odwrdceniu w dystalnym odcinku
aorty piersiowej (ok. 5 cm nad przepong) i dalszych odcinkach
(powyzej 5 cm od ujscia) tetnic odchodzacych od tuku aorty’.

Wraz z wiekiem struktura $ciany tetnic elastycznych zmienia
sie. Typowo dochodzi do poszerzenia Srednicy, pogrubienia Sciany
oraz zwiekszenia sztywnosci®. Okreslenie - sztywnos$¢ tetnicy - ma
charakter czysto opisowy i oznacza pewne cechy jakosSciowe
determinujgce zdolnos¢ naczynia do zmiany Srednicy (objetosci) pod
wptywem dziatajagcego na nig cisnienia krwi'®', Jest ono
odwrotnoscig innego, rowniez czysto opisowego okreslenia, jakim
jest elastycznosé. Do ilosciowego scharakteryzowania sztywnosci
aorty stuzg liczne wskazniki takie jak m.in. modut elastyczny, modut
Younga, rozciggliwosé, podatnosé, predkosc fali tetna, impedancja
charakterystyczna a takze bardziej posrednie jak wskaznik
wzmocnienia czy ci$nienie tetna.

Najwazniejsze zmiany strukturalne prowadzace do zwiekszenia
sztywnosci tetnic elastycznych to fragmentacja wtdkien elastycznych
pod wptywem cyklicznych, dtugotrwatych zmian napiecia $ciany
naczynia, zwiekszenie zawartosci kolagenu, tworzenie wigzan
poprzecznych i glikacja widkien kolagenowych, wapnienie oraz
pogrubienie $ciany naczynia'?.

Zasadniczy wpltyw na sztywnos$¢ tetnic elastycznych ma
wielko$¢ cisnienia krwi co wynika z ich zlozonej budowy.
Przy rozcigganiu tetnicy matymi sitami napiecie rozktada sie gtéwnie
na tatwo poddajace sie rozcigganiu widkna elastyczne dlatego przy
matych ciSnieniach sztywnos¢ tetnicy jest mniejsza. Przy
zwiekszeniu ci$nienia napiecie przenosi sie dodatkowo na oporne na
rozcigganie witdkna kolagenowe, co powoduje zwiekszenie sie

sztywnosci tetnicy’.
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I.3. Sztywnos¢ aorty - konsekwencje hemodynamiczne

i zwiazek z ryzykiem sercowo-naczyniowym

Ocena sztywnosci moze dotyczy¢ dowolnie wybranych odcinkéw
tetnic. Aorta jest jednak podstawowym obszarem zainteresowan
badaczy, co wynika z kilku przyczyn. Po pierwsze aorta jest gtdwng
czescig uktadu buforujgcego przeptyw krwi W naczyniach i
dlatego odpowiada za wiekszos¢ patologicznych konsekwencji
procesu sztywnienia tetnic elastycznych'.

Po drugie utrata podatnosci naczyn z wiekiem i w procesie
miazdzycy dotyczy przede wszystkim aorty a nie wystepuje
w bardziej obwodowych tetnicach jak tetnica ramienna czy udowa®’.
Dlatego tez zmienno$¢ sztywnosci aorty, a nie obwodowych tetnic,
jest interesujgca z punktu widzenia oceny ryzyka powiktan
naczyniowych. Co wiecej wykazano prognostyczng wartos¢ pomiaru
sztywnosci tego naczynia.

Zwiekszenie sztywnosci aorty jest rownoznaczne
z ograniczeniem zdolnosci magazynowania przez nig krwi w okresie
skurczu. Przy zmniejszonych mozliwosciach zwiekszenia objetosci
naczynia krew wyrzucana z lewej komory serca powoduje gwattowny
wzrost cisnienia skurczowego. Rownie gwaltownie ciSnienie
zmniejsza sie w okresie rozkurczu ze wzgledu na
uposledzony mechanizm powietrzni. Wywotane tak zmiany
hemodynamiki potegowane sg szybkim powrotem fali odbitej wzdtuz
sztywnego naczynia do piersiowego odcinka aorty co powoduje
nakfadanie sie jej na ramie wstepujace fali postepowej. Ostatecznie
zwieksza sie ci$nienie skurczowe w aorcie oraz lewej komorze,
zmniejsza cisnienie rozkurczowe a tym samym cisnienie perfuzji
tetnic wiencowych oraz wzrasta ci$nienie tetna’.

Zwiekszenie ciSnienia skurczowego zwieksza obcigzenie lewej
komory i jej zapotrzebowanie na tlen oraz sprzyja przerostowi jej

miesnia.
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Jedng z praktycznych przestanek zainteresowania tematykg
sztywnosci aorty jest zdolnos¢ jej wskaznikow do przewidywania
incydentdw sercowo-naczyniowych. Najwiecej informacji z tego
zakresu pochodzi z badan, w ktérych do oznaczania sztywnosci
aorty postugiwano sie szyjno-udowg predkoscig fali tetna (cfPWV)3.
Jak wykazano cfPWV przewiduje ryzyko zgonu z dowolnej przyczyny
oraz z przyczyn sercowo-naczyniowych u pacjentéow ze
schytkowg niewydolnoscig nerek!>'’, nadcisnieniem tetniczym*!8,
cukrzycg typu 2'?° i u oséb starszych?!. Jest takze niezaleznym
predyktorem choroby niedokrwiennej serca oraz udaru moézgu w
populacji oséb zdrowych?.

W cytowanych badaniach wartos$¢ predykcyjna cfPWV byta silna
nawet po wystandaryzowaniu na klasyczne czynniki ryzyka chordb
sercowo-naczyniowych oraz ci$nienie tetna na tetnicy ramiennej. W
jednym z nich'® pozostawata istotna rowniez gdy do modelu
regresji wieloczynnikowej wigczono wielko$¢ ryzyka choroby
niedokrwiennej serca obliczonego na podstawie skali Framingham,
co sugeruje ze pomiar cfPWV wnosi dodatkowe informacje o ryzyku
ponad te otrzymane na podstawie oceny klasycznych czynnikéw
ryzyka chordob sercowo-naczyniowych.

Uwaza sie, ze pomiar sztywnosci aorty niesie informacje
na temat zintegrowanego wptywu uszkadzajgcych czynnikow ryzyka
na uktad krazenia, w ktérej zawiera sie rowniez indywidualna
podatnos¢ danego pacjenta. Podczas gdy pomiar poszczegdlnych
czynnikdw ryzyka daje informacje jedynie na temat ich osobniczego
natezenia, sztywnos¢ aorty informuje o
konsekwencjach dla uktadu naczyniowego jakie z obecnosci tych

czynnikow ryzyka wynikaja?>.
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I.4. Metody oceny sztywnosci tetnic

Jak wspomniano do opisu sztywnosci tetnic stosuje sie liczne
wskazniki*. Mozna je podzieli¢ na dwie gtdwne grupy oceniajace
sztywnos¢ lokalng lub odcinkowg (regionalng)?.

Do opisu lokalnych witasciwosci elastycznych tetnic stosuje sie
najczesciej nastepujgce parametry:

- modut elastyczny - zmiana cisnienia (dP) potrzebna
do zwiekszenia $rednicy naczynia (D) o 100%, (dPxD)/dD
(mmHg),

- modut Younga - zmiana ci$nienia (dP) przypadajaca
na 1 cm? grubosci S$ciany naczynia (h) potrzebna do
zwiekszenia s$rednicy naczynia o 100%, (dPxD)/(dDxh)
(mmHg/cm),

- rozciggliwos¢ - wzgledna zmiana Srednicy naczynia (dD/D)
pod wpltywem okreslonego wzrostu cisnienia (dP), dD/
(DxdP) (1/mmHg); jest odwrotnoscig modutu elastycznego,

- podatnos$¢ - bezwzgledna zmiana s$rednicy naczynia (dD)
pod wptywem okreslonego wzrostu cisnienia (dP), dD/dP
(cm/mmHg).

Mozliwe jest zastgpienie w wymienionych wzorach Srednicy (D) przez
objetos¢ (V) naczynia. Otrzymujemy wtedy np. podatnosc
objetosciowq, objetosciowy modut elastyczny itd.

Jak wynika z przedstawionych wzoréw, do oceny tych
wskaznikéw konieczny jest pomiar Srednicy danego odcinka naczynia
oraz cisnienia jakie w nim panuje. Jak wykazano w
badaniach  doswiadczalnych na ludzkiej aorcie piersiowej
i brzusznej poddawanej dziataniu wzrastajacego ci$nienia zaleznos¢
cisSnienie — S$rednica ma charakter nieliniowy?®*. Dlatego tez definiuje
sie jg jako wynik dzielenia nieskonczenie matej zmiany Srednicy
naczynia i nieskonczenie matej zmiany cisnienia’. w

praktyce klinicznej zaniedbuje sie fakt nieliniowej zaleznosci
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»Cisnienie-Srednica” i wyzej wymienione wskazniki oblicza zwykle
jako zmiane S$rednicy naczynia pod wptywem skurczowo-
rozkurczowej roznicy cisnien to znaczy cisnienia tetna'. Do pomiaru
zmian Srednicy naczyn stosuje sie glowice ultrasonograficzne
o0 wysokiej rozdzielczosci, natomiast do oceny ciSnien wewnatrz
badanej tetnicy metode tonometrii aplanacyjnej®?®>?°. Wymienione
wskazniki stuzg do opisu wtasciwosci elastycznych tatwo dostepnych
badaniu ultrasonograficznemu tetnic powierzchownych jak tetnica
szyjna wspdlna czy tetnica udowa, cho¢ zastosowanie metody
rezonansu magnetycznego pozwala na doktadng ocene lokalnej
sztywnosci réwniez gteboko przebiegajgcych tetnic jak aorta.

Do scharakteryzowania odcinkowych (regionalnych) wtasciwosci
elastycznych naczyn stosuje sie pomiar predkosci fali tetna (PWV),
uznawany za zitoty standard w ocenie sztywnosci tetnic®. Zgodnie z
rownaniem przedstawionym przez Francka oraz Bramwella i
Hilla?’, bedacym modyfikacjaq przedstawionego wyzej rownania
Moensa i Kortewega, predkos¢ fali tetna jest odwrotnie
proporcjonalna do rozciggliwosci objetosciowej tetnicy:

PWV = V (VdP/dVq),

gdzie:

VdP/dV - odwrotnosc¢ rozciggliwosci objetosciowej

q — gestosc krwi.

Wynika z tego, ze im sztywniejsza tetnica tym PWV wieksza.

W praktyce klinicznej PWV wzdtuz okreslonego segmentu
naczyniowego oblicza sie ze wzoru na predkos$¢, to znaczy dzielgc
droge fali tetna przez czas potrzebny na jej pokonanie.
Do rejestracji fali tetna wykorzystuje sie roézne metody:
piezoelektryczng?®, ostuchowa® Iub ultrasonograficzng®®. Za punkt
referencyjny na wykresie fali tetna, wzgledem ktérego oceniany jest
czas propagacji fali przyjmuje sie zazwyczaj koniec rozkurczu, tuz

przed miejscem poczatku stromego narastania fali tetna’.
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Dwa najczesciej stosowane systemy do nieinwazyjnej oceny
aortalnej predkoéci fali tetha to Complior System®#
oraz SphygmoCor®!, System Complior, ktdérym postuzytem sie
w niniejszym badaniu, wykorzystuje dwa przetworniki mechaniczne
umieszczane nad tetnicg szyjng wspdlng i tetnica udowa dzieki
czemu fala tetna jest rejestrowana w obu miejscach jednoczesnie
a czas propagacji fali jest obliczany jako czas opodznienia fali na
tetnicy udowej w stosunku do fali na tetnicy szyjnej wspdinej.
Z kolei w systemie SphygmoCor fala tetna jest rejestrowana
za pomocg tonometru aplanacyjnego osobno na tetnicy szyjnej
i tetnicy udowej a czas propagacji fali tetna jest obliczany jako
roznica miedzy czasami opdznienia fal tetna rejestrowanych w obu
tych miejscach wzgledem poprzedzajacych je zatamkéw R w EKG.
Mimo ze w tym systemie fala na obu tetnicach pochodzi z dwéch
odrebnych skurczy serca uwaza sie, ze przy odpowiednio krétkim
czasie dzielagcym oba pomiary ewentualne zmiany czasu
izowolumetrycznego skurczu lewej komory czy czestosci rytmu serca
nie majq istotnego wptywu na ocene czasu propagacji fali tetna’.
Takie zatozenie przyjatem réwniez przy projektowaniu inwazyjnego
badania aortalnej predkosci fali tetna w
przedstawianej pracy.

Omawiana PWV na odcinku tetnica szyjna wspdlna - tetnica
udowa mierzona metodami nieinwazyjnymi czyli tak zwana szyjno-
udowa predkosc fali tetna - cfPWV (ang. carotid-femoral pulse wave
velocity) jest w literaturze utozsamiana z aortalng predkoscig fali
tetha - aPWV (ang. aortic pulse wave velocity), mimo ze nie
przeprowadzono jak dotad bezposredniego pordéwnania obu
parametréw. Postawienie pytania o wzajemne relacje miedzy cfPWV
i aPWV nie jest bez znaczenia, gdyz szyjno-udowa predkos¢ fali
tetna odzwierciedla nie tylko sztywnos$¢ aorty ale takze innych

odcinkéw naczyniowych pomiedzy tetnicg szyjna wspodlng a tetnicg
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udowg o odmiennej strukturze, regulacji oraz zrdznicowanej
odpowiedzi na starzenie sie i czynniki uszkadzajace'!.

Jednym z gtéwnych ograniczen oceny szyjno-udowej predkosci
fali tetna jest brak mozliwosci doktadnego okreslenia drogi fali tetna
na podstawie pomiarédw z powierzchni ciata; najczesciej jest to
odlegtos¢ w linii prostej miedzy czujnikami fali tetna. Mimo
opublikowanych w tym zakresie rekomendacji nalezy zdawac sobie
sprawe, ze indywidualne proporcje badanego a takze stopien
kretosci aorty mogq istotnie wptywaé na wielko$¢ zafatszowania
wyniku. W zwigzku z tym w prezentowanej pracy do okreslenia
zaleznosci miedzy sztywnoscig aorty a innymi parametrami, w tym
zwtaszcza funkcjg srédbtonka, postanowitem sie postuzy¢ doktadnym
pomiarem aortalnej predkosci fali tetna jaki umozliwia zastosowanie
metody inwazyjnej. Dodatkowq jej zaletg byt bezposredni pomiar
ciSnien w aorcie, ktorych ocena jest nierozerwalnym elementem

badan nad sztywnoscig aorty.
I.5. Dysfunkcja srédbtonka a miazdzyca tetnic wiencowych

Srodbtonek stanowi pojedynczg warstwe komorek
wyscielajacych Swiatto naczyn i stanowigcych bariere miedzy krwig a
Sciang naczynia. Jest strukturg bardzo aktywng metabolicznie.
Wydziela liczne substancje o dziataniu auto- i parakrynnym,
oddziatujgce na komdérki po obu stronach bariery w celu zachowania
réownowagi w uktadzie naczyniowym?,

Najwazniejsze funkcje sréodbtonka to:

- regulacja Srednicy naczyn przez odpowiednio zréwnowazony
udziat w syntezie substancji o dziataniu naczyniorozkurczowym
jak np. tlenek azotu (NO), prostacyklina (PGI.), bradykinina®3*i
naczynioskurczowym jak np. endotelina I czy angiotensyna II°*3°,

- utrzymywanie rdwnowagi miedzy procesami krzepniecia: czynnik

tkankowy - TF (ang. tissue factor), czynnik von
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Willebranda - vVWF (ang. von Willebrand factor) i
fibrynolizy: tkankowy aktywator plazminogenu t-PA (ang. tissue
plasminogen activator), inhibitor aktywatora plazminogenu 1
PAI-1 (ang. plasminogen activator inhibitor 1)3?,

Pod wptywem czynnikdow uszkadzajgcych jakimi sa czynniki

ryzyka choréb sercowo-naczyniowych, zaréwno klasyczne jak np.
dyslipidemia®’, nadcisnienie®®**°, palenie papieroséw*’, cukrzyca*,
wiek* jak i tzw. nowe jak np. podwyzszone stezenie homocysteiny*?
u 0sO6b podatnych dochodzi do zapoczatkowania w Scianie
tetnicy reakcji zapalnej uposledzajacej zdolnosci regulacyjne
$roédbtonka®?.
W Srodowisku zapalnym zwieksza on produkcje substancji o]
dziataniu naczynioskurczowym, prozakrzepowym i prozapalnym
kosztem czynnikdéw o dziataniu przeciwnym a wiec chronigcych przed
nadmierng krzepliwoscig krwi lub nadmiernym skurczem tetnic®.
Taka zmiana okreslana jest czesto mianem dysfunkcji sSrodbtonka
i stanowi zasadniczy etap rozwoju miazdzycy. Wyprzedza rozwdj
zmian strukturalnych w Scianie naczynia, przyczynia sie do rozwoju
blaszek miazdzycowych oraz powiklan zwigzanych z ich
obecnoscig®.

Najwazniejszym mediatorem ochronnych wiasciwosci
$rodbtonka jest NO, ktéry nie tylko rozszerza naczynie
przez bezposredni wptyw na miesnie gtadkie Sciany naczynia -VSMC
(ang. vascular smooth muscle cells), ale takze hamuje wiekszos¢
procesdbw zaangazowanych w rozwoj blaszki miazdzycowej i jej
destabilizacje tj. migracje leukocytow do Swiatta naczynia, agregacje
i adhezje ptytek, proliferacje VSMC oraz synteze
czynnika tkankowego. NO jest syntetyzowany z L-argininy
przez syntaze tlenku azotu - eNOS (ang. endothelial nitric oxide
synthase) aktywowang przez m. in. przez hipoksje, acetylocholine,
bradykinine, serotonine* a przede wszystkim przez sity

Scinania to znaczy sity skierowane wzdtuz naczynia i zwigzane

22



z tarciem przeptywajacej krwi o srodbtonek* . Gaz ten dyfunduje do
komodrek miesni gtadkich i aktywuje cyklaze guanylowg i
powstawanie cGMP. cGMP aktywuje z kolei kinaze biatkowg zalezng
od cGMP, oraz zmniejsza stezenie jondw wapnia w komorce, w
efekcie czego nastepuje rozkurcz miesni gtadkich i
poszerzenie naczynia*®.

Zmniejszenie biodostepnosci NO, ktére wynika¢ moze
ze zmniejszonej syntezy Ilub nasilonej inaktywacji, w czym
zasadniczg role odgrywajg wolne rodniki, prowadzi do kaskady
zdarzen w Scianie naczynia odpowiedzialnych za rozwdj blaszki

miazdzycowej*.

I.6. Ocena funkcji srodblonka - rozszerzalnos¢ tetnicy
ramiennej.
W 1980 roku Furchgott i Zawadzki w badaniach na

izolowanych aortach zwierzecych wykazali, ze tylko w starannie
wypreparowanych odcinkach naczynia z zachowang warstwg
$rodbtonka tetnica rozkurczata sie pod wptywem acetylocholiny
(Ach). Przeciwnie, zniszczenie tej warstwy naczynia owocowato
reakcjq skurczowa®’. Podobne obserwacje ale w badaniach in vivo u
cztowieka poczynili Ludmer i wsp., ktéorzy w 1986 roku oceniali
zachowanie sie tetnic wiencowych po podaniu Ach. Podczas gdy
u oséb bez zwezen tetnic wiencowych Ach powodowata zwiekszenie
Srednicy badanej tetnicy miedzykomorowej przedniej, to
u pacjentow z blaszkami miazdzycowymi nastepowato zwezenie
$wiatta naczynia lub jego zamkniecie®.

Przelomem w badaniach nad funkcjgq Srodbtonka byto
wprowadzenie w 1992 roku przez Celermajera i wsp. metody
nieinwazyjnej — nazwanej rozszerzalnoscig tetnicy ramiennej zalezng
od srédbtonka - bFMD (ang. brachial flow mediated dilation) a

nastepnie wykazanie duzej zbieznosci jej wynikow z
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wynikami badan inwazyjnych oceniajagcych rozszerzalnos$c¢ tetnic
wiencowych, uznawanych za zioty standard w ocenie funkcji
$rodbtonka*>'. Metoda ta wykorzystuje ultrasonograficzny pomiar
zmian Srednicy tetnicy ramiennej w odpowiedzi na zwiekszony
przeptyw krwi w wyniku reaktywnego przekrwienia przedramienia.

Doktadny protokét badania zostat zaproponowany w wytycznych
miedzynarodowej grupy roboczej w 2002 roku® i przedstawiony
szczegolowo w metodyce niniejszej pracy. Czynnikiem
odpowiedzialnym za rozszerzenie tetnicy ramiennej w omawianym
teScie sq zwiekszone sity $cinania wynikajace ze zwiekszenia
przeptywu krwi przez naczynie w fazie reaktywnego przekrwienia
przedramienia. Proponuje sie rézne mechanizmy udziatu sit $cinania
w regulacji funkcji srédbtonka. Uwaza sie m.in. ze ich zwiekszenie
powoduje otwieranie sie w bfonach komédrkowych $rédbtonka
kanatow potasowych. Wynikiem tego jest hiperpolaryzacja btony
komorkowej i naptyw do komdrki jondw wapniowych, ktdre aktywujgq
eNOS. Dzieki temu zwieksza sie wydzielanie NO i tetnica rozszerza
sie®?. U pacjentéw z dysfunkcjg $rédbtonka nie
obserwuje sie poszerzenia tetnicy ramiennej Iub jest ono
zmniejszone.

Mimo, ze zatozenia badania wydajg sie proste, wielokrotnie
podkreslano konieczno$¢ odpowiedniego wytrenowania i duzego
doswiadczenia osoby badajacej w celu otrzymania wynikéw
odpowiedniej jakosci*. Przeprowadzenie badania wymaga tez
spetnienia szeregu dodatkowych warunkéw. Powinno by¢ ono
wykonane w cichym pomieszczeniu o temperaturze pokojowej
u 0séb bedacych na czczo co najmniej 8-12 godzin przed badaniem.
W okresie 4-6 godzin przed badaniem pacjent powinien powstrzymacd
sie od palenia papierosow i intensywnego wysitku fizycznego. Ze
wzgledu na zwigzek funkcji srédbtonka z fazg cyklu miesiecznego
konieczne jest uwzglednienie tej informacji w analizie wynikow.

Kluczowe znaczenie dla wyniku badania ma pozycja mankietu
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ciSnieniomierza oraz czas jego inflacji. Przy inflacji mankietu na
przedramieniu, co z punktu widzenia osoby badajacej jest
wygodniejsze, otrzymuje sie zwykle mniejsze wartosci bFMD niz przy
umieszczeniu mankietu na ramieniu. Im dtuzszy czas niedokrwienia
(w zakresie 30 sekund do 5 minut) tym wieksza odpowiedz tetnicy
ramiennej na przekrwienie. Przedtuzanie ucisku powyzej 5 minut nie
jest korzystne gdyz nie dostarcza dodatkowych informacji i jest
bardzo ucigzliwe dla badanego.

Jesli to mozliwe autorzy wytycznych zalecajg rowniez
przeprowadzenie drugiej czesSci badania oceniajacej tzw.
rozszerzalno$¢ tetnicy ramiennej niezalezng od $rdodbtonka
(bEID - brachial endothelium independent dilation). Ma to na celu
okreslenie potencjatu naczynia do rozszerzenia sie. Wykorzystuje sie
do tego nitrogliceryne, bedacq egzogennym (pozasrodbtonkowym)
donorem NO.

Przy poréwnywaniu wynikdw badania w niezaleznych grupach
konieczne jest réwniez uwzglednienie wyjsciowej srednicy badanego
naczynia, gdyz stwierdzono odwrotnie proporcjonalng zaleznosé
miedzy bFMD a $rednicg tetnicy przed badaniem.

Mimo wielu ograniczen badania, pomiar sSrdodbtonka metodg
bFMD jest najlepiej poznang technikg badawczg w tym zakresie
a jej znaczenie kliniczne poddawane jest ocenie w licznych pracach.

Znacznie rzadziej stosowane sg inne niz wyzej opisane
reaktywne przekrwienie metody zwiekszania przeptywu przez
tetnice ramienng, ktdére osigga sie przez podanie dystalnie
do miejsca pomiaru lekdw dziatajacych bezposrednio na miesnie
gtadkie jak papaweryna czy adenozyna lub przez pobudzenie uktadu
wspodtczulnego w tescie ochtodzenia dioni lub
izometrycznego skurczu miesni dtoni (hand grip-test)?.

Nalezy zaznaczy¢, ze pomiar naczynioruchowej funkcji
$rodbtonka stanowi tylko jedng z metod oceny funkcji $rodbtonka.

Pozostate opierajg sie na pomiarach szerokiego spektrum markeréw
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biochemicznych zaszeregowanych zwykle do jednej Z trzech

wymienionych nizej grup:

- markery aktywacji odpowiedzi zapalnej srédbtonka: np.
czasteczki adhezyjne: sICAM (ang. soluble intercellular adhesion
molecule), sVCAM (ang. soluble vascular cel adhesion mocelule),

- markery aktywacji prozakrzepowej sSrodbtonka (np. czynnik
von Willebranda)

- markery ogdlnoustrojowego procesu zapalnego (np. biatko
C-reaktywne, interleukiny 6 i 18)3.

Z kilku jednak przyczyn pomiary funkcji naczynioruchowej
stanowig podstawowg metode oceny funkcji  $rodbtonka.
Po pierwsze odzwierciedlajg one niedobér NO, czyli substancji
o zasadniczej roli przeciwmiazdzycowej. Po drugie zmniejszona
biodostepnos¢ NO i uposledzony zalezny od niego rozkurcz tetnicy
wystepuja W najwczesniejszych stadiach rozwoju miazdzycy.
Po trzecie pomiar wiekszosci krgzacych markeréw funkcji srodbtonka

jest mato dostepny i bardzo kosztowny?®.

I.7. Wzajemne relacje miedzy sztywnosciaq aorty i funkcja

srodbtonka oraz miazdzyca tetnic wiencowych

Liczne prace udowodnity zwigzek sztywnosci aorty z ryzykiem
incydentdw sercowo-naczyniowych i zgonéw. Stato sie to podstawg
do poszukiwania mozliwych mechanizmoéw tej zaleznosci.

W literaturze przedstawiano nastepujace mozliwosci.

Po pierwsze blaszkom miazdzycowym w tetnicach wiencowych
towarzysza blaszki miazdzycowe w aorcie, ktore przez zmiane
struktury tetnicy moga zwieksza¢ jej sztywnosé. Koncepcji tej
poswiecono wiele prac zardwno na zwierzetach jak iu
cztowieka. CzeS¢ z nich miata charakter eksperymentalny.
W czesci wykorzystywano do badania materiat sekcyjny. Choc ich
wyniki nie sg jednoznaczne, wiekszos¢ z nich wydaje sie przemawiad
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za stusznoscig takiego pogladu, co szczegétowo omowiono w
dyskusji do niniejszej pracy.

Po drugie mozliwe jest, ze $rédbtonek aktywnie reguluje
sztywnos¢ aorty a jego dysfunkcja lezy u podstaw zaréwno
miazdzycy tetnic wiencowych jak rdéwniez sztywnosci aorty.
Zagadnieniu temu poswiece nieco dtuzszy paragraf.

Za aktywng regulacje sztywnosci tetnicy odpowiadajg miesnie
gtadkie. Sg one pofaczone szeregowo z widknami kolagenowymi
oraz rownolegle z elastynowymi®®>. Skurcz miesni powoduje
przeniesienie napiecia na widkna kolagenowe co czyni tetnice
sztywniejszg, podczas gdy rozkurcz na widkna elastyczne - wtedy
tetnica staje sie mniej sztywna!. Mechanizm ten moze nie miec
znaczenia w przypadku gdy widkna kolagenowe sg juz rozciggniete
w wyniku biernego rozciggania tetnicy przez wysokie cisnienie
tetnicze™.

Wyniki badan ostatnich lat dostarczaja nowego spojrzenia
na patogeneze sztywnienia aorty. Wskazujg, ze sztywnos¢ aorty
moze by¢ wynikiem nie tylko zmian strukturalnych macierzy $ciany
naczynia ale takze nastepstwem zaburzenia regulacji napiecia miesni
gtadkich naczynia przez srédbtonek. Sugeruje sie, ze dysfunkcja
srodbtonka moze przynajmniej czesciowo ttumaczy¢ wielokrotnie juz
wykazang wartos¢ predykcyjng parametrow sztywnosci aorty wzgle-
dem ryzyka sercowo-naczyniowego oraz ich zwigzek z rozwojem
miazdzycy. Na istnienie zaleznosci miedzy funkcjq Srédbtonka a
sztywnoscig aorty wskazujg dodatnie korelacje takich czynnikéw ry-
zyka miazdzycy jak hipercholesterolemia® czy cukrzyca®® ze zwiek-
szong sztywnoscig aorty. Znamienny jest fakt, iz szereg lekdéw po-
prawiajacych funkcje srédbtonka poprawia réwniez funkcjonowanie
aorty i innych naczyn elastycznych®’. Obserwacje znacznie nasilone-
go sztywnienia aorty u pacjentdw ze schytkowg niewydolnoscig ne-
rek ttumaczy sie kumulacjg w osoczu tych pacjentéw naturalnych in-
hibitorow syntazy tlenku azotu takich jak asymetryczna dimetylargi-
nina - ADMA (asymetrical dimethylarginine)®.
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Zwigzek pomiedzy sztywnoscig aorty a funkcjg $rédbtonka wy-

kazano w pracach doswiadczalnych u zwierzat i u ludzi.
W wiekszosci z nich wykorzystywano jednak posrednie parametry
sztywnosci aorty jak cisnienie tetna, ciSnienie skurczowe czy
wskaznik wzmocnienia. W badaniu Ceravolo i wsp. u pacjentéw
z wczesniej nieleczonym nadci$nieniem tetniczym, cisSnienie tetna
zmierzone na tetnicy ramiennej okazato sie najsilniejszym, niezalez-
nym predyktorem odpowiedzi S$rodbtonka tetniczek oporowych
przedramienia na acetylocholine®. Kazdy wzrost ci$nienia tetna o 1
mmHg powodowat 9% redukcje odpowiedzi rozkurczowej naczyn. W
badaniach z systemowym podaniem donorow tlenku azotu (NTG -
podjezykowo lub dozylnie) wykazano obnizenie mierzonych nieinwa-
zyjnie za pomoca tonometrii aplanacyjnej takich wskaznikéw sztyw-
nosci aorty jak: wskaznik wzmocnienia (Al - augmentation index),
ciSnienie skurczowe i ciSnienie tetna niezaleznie od zmian
Sredniego ci$nienia tetniczego. Nigam i wsp. zaobserwowali istotng
korelacje pomiedzy centralnym ciSnieniem tetna i ciSnieniem skur-
czowym ocenianymi nieinwazyjnie a reaktywnoscig tetnicy ramien-
nej®°.
Badane w przedstawionych pracach parametry zalezg nie tylko
od sztywnosci aorty ale takze od momentu powrotu fali odbitej
do aorty. Jak wykazaty doswiadczenia czynnikami determinujgcymi
umiejscowienie punktow odbicia fali sa wiasciwosci elastyczne
i stan  funkcjonalny = obwodowych  tetnic  przewodzacych
oraz tetniczek oporowych®?.

Whnioskowanie o zwigzku sztywnosci aorty z zaburzeniem funkcji
srédbtonka wymaga oceny bardziej bezposrednich parametréw
sztywnosci aorty. Doswiadczenia na szczurach wykazaty, ze
usuniecie sSrédbtonka z aorty brzusznej powoduje istotne
zmniejszenie jej podatnosci®® a infuzja inhibitora syntazy tlenku
azotu skutkuje zwiekszeniemm mierzonej inwazyjnie aortalnej
predkosci fali tetna®. Wyniki nielicznych badan na temat zwigzku
sztywnosci aorty z zaburzeniem funkcji srddbtonka u ludzi nie sg
jednoznaczne. Wspomniana wczesniej grupa badawcza® wykazata
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dodatnig korelacje pomiedzy podatnoscia aorty wstepujacej
a zalezng od Srodbtonka rozszerzalnoscig tetnicy ramiennej
w zrdznicowanej grupie mezczyzn (zdrowi, z czynnikami ryzyka
chordb sercowo-naczyniowych lub z chorobg wiencowg). Wykazano
rowniez zwigzek pomiedzy polimorfizmem genu dla syntazy tlenku
azotu® a aortalng predkoscig fali tetna. Do przeciwnych wnioskdw
doszli Stewart i wsp., ktorzy badajac zdrowych mezczyzn nie
wykazali istothego wzrostu aortalnej predkosci fali tetna
pod wptywem infuzji inhibitora tlenku azotu L-N®-monomethyl-L-
argininy (L-NMMA)®°. Badaniem tym objeto jednak matq grupe 8
0sOb. Ponadto aortalna predkos¢ fali tetha mierzona byta metodq
nieinwazyjng, by¢ moze niedostatecznie czutg aby wychwyci¢ obecne
réznice w odpowiedzi funkcji aorty na L-NMMA.

Po trzecie zmiany hemodynamiki w aorcie i jej odgatezieniach
towarzyszace sztywnieniu aorty moga sprzyja¢  dysfunkcji
srodbtonka i rozwojowi miazdzycy. Jak wczesniej opisano
sztywnieniu aorty towarzyszy zwiekszanie sie ci$nienia tetna, ktdre
w sposob ilosciowy opisuje pulsacyjny charakter przeptywu krwi. Jak
wykazano w badaniach na kulturach komoérek srédbtonka pulsacyjny
przeptyw zwieksza produkcje wolnych rodnikéw [
sprzyja upos$ledzeniu funkcji $rodbtonka®®®” Z drugiej strony jak
wspomniano wyzej zmniejszenie biodostepnosci NO zwieksza
sztywnos$¢ aorty a tym samym cisnienie tetna. Zwigzek miedzy
sztywnoscig aorty a funkcjg S$rodbtonka wydaje sie byc¢ wiec
dwukierunkowy.

II. ZALOZENIA i CELE PRACY

Aortalna predkos¢ fali tetna jest niezaleznym predyktorem
zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych. Przypuszcza sieg,
ze jednym z mechanizméw tej zaleznosci jest zwigzek sztywnosci
aorty z zaawansowaniem miazdzycy tetnic wiencowych. Znane sg
jedynie pojedyncze badania testujace te zaleznos¢. W zadnej z nich
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nie oceniano jednak w sposéb bezposredni aortalnej predkosci fali
tetna a tylko jej pochodne jak np. aortalno - udowg czy szyjno-
udowg predkos¢ fali tetna, ktore odzwierciedlajgce wiasciwosci
heterogennych odcinkéw naczyniowych. Zastosowanie metod
nieinwazyjnych oceny sztywnosci aorty w tych badaniach nie
pozwalato na precyzyjne oszacowanie ciSnied panujacych w aorcie
determinujgcych sztywnosé naczynia w czasie pomiaru, co mogto
wptyna¢ na ostateczne wnioskowanie.

Mimo, ze sztywnienie aorty jest uwazane za proces zwigzany
gtdwnie ze starzeniem sie, w wielu z badanych populacji
zaobserwowano  przysSpieszenie tego procesu u pacjentow
obcigzonych czynnikami ryzyka chordb sercowo-naczyniowych.
W kilku pracach doswiadczalnych w tym réwniez u ludzi badano role
srédbtonka w aktywnej regulacji sztywnosci aorty, jednak ich wyniki
sq sprzeczne.

Szyjno - udowa predkos¢ fali tetna (cfPWV) jest postrzegana
jako wskaznik aortalnej predkosci fali tetna (aPWV), jednak mimo ze
oba parametry odzwierciedlajg wtasciwosci biofizyczne innych
odcinkdw naczyniowych dotychczas nie okreslono ich wzajemnej
relacji.

W zwigzku z powyzszym okreslono nastepujace cele badania:

1. Ocena zwiazku pomiedzy sztywnosciq aorty a funkcja
srodbtonka.

2. Ocena zaleznosci pomiedzy sztywnoscia aorty i funkcja
srodbtonka a stopniem zaawansowania miazdzycy tetnic
wiencowych.

3. Porownanie inwazyjnej i nieinwazyjnej metody oceny
aortalnej predkosci fali tetna.

III. BADANA GRUPA i METODYKA BADANIA

II1.1. Badana grupa
Badaniem objeto tgcznie 206 kolejnych pacjentéw Kliniki Chordb

Serca i Naczyn Instytutu Kardiologii Collegium Medicum
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Uniwersytetu Jagiellonskiego w Krakowie, ktérzy spetnili nastepujace
kryteria:
e stabilna posta¢ choroby niedokrwiennej serca:
o dodatni test wysitkowy lub
o typowe dolegliwosci stenokardialne (kryterium stosowane
w przypadku braku mozliwosci wykonania testu
wysitkowego),
e wiek > 40 lat,
e pozytywna kwalifikacja do diagnostyki inwazyjnej ,

e wyrazenie Swiadomej zgody na udziat w badaniu.

Zatozono nastepujgce kryteria wykluczenia z badania:

e niewydolnos¢ krgzenia,

e frakcja wyrzutowa lewej komory < 45%,

e objawy stenokardialne w klasie CCS IV (Canadian Cardiovascular
Society),

e niestabilna choroba niedokrwienna serca, obecnie lub w ciggu
ostatnich 6 miesiecy,

e zawat serca, obecnie lub w ciggu ostatnich 6 miesiecy,

e istotne wady zastawkowe serca,

e stosowanie hormonalnej terapii zastepczej lub doustnych srodkow
antykoncepcyjnych,

e niemiarowy rytm serca podczas badania,

e przewlekte choroby zapalne,

e cigza lub okres przed menopauza,

e brak zgody pacjenta na udziat w badaniu.

II1.2. Metodyka

III.2a. Protokot badania

U wszystkich chorych wykonano nastepujgce badania:
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O

O

Dzien pierwszy:

badanie podmiotowe i przedmiotowe

badania laboratoryjne, m.in. lipidogram i stezenie glukozy
we krwi zylnej

badanie echokardiograficzne przezklatkowe
elektrokardiograficzny  test  wysitkowy (przy  braku

przeciwwskazan)

Dzien zabiegu:

pomiar cisnienia na tetnicy ramiennej na sali chorych
w godzinach porannych

cewnikowanie serca - koronarografia

jednoczesny pomiar ciSnienia na tetnicy ramiennej
oraz w aorcie wstepujacej

pomiar aortalnej predkos¢ fali tetna — aPWV (ang. aortic pulse

wave velocity)

U 111 pacjentdw zaczynajac od kolejnego 96. chorego

rozszerzono protokoét badania (podgrupa o rozszerzonym protokole

badania zwana dalej podgrupa R) o nastepujgce pomiary:

Dzien zabiegu

o ocena funkcji $rodbtonka (pomiar rozszerzalnosci tetnicy

ramiennej) - wykonano rano w dniu zabiegu
pomiar szyjno - udowej predkosci fali tetna - cfPWV (ang.
carotid - femoral pulse wave velocity) - wykonano w czasie

cewnikowania serca z jednoczesnym pomiarem aPWV

Badania nieinwazyjne wykonywano w pracowniach Kiliniki

Choréb Serca i Naczyn Instytutu Kardiologii CMUJ, a badania

inwazyjne oraz pomiar cfPWV w Zaktadzie Hemodynamiki
i Angiokardiografii CMUJ.
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Protok6t badania zostat zaakceptowany przez Komisje

Bioetyczng Uniwersytetu Jagielloriskiego nr KBET/14/B/2005 z dnia
27 stycznia 2005 roku.

II1.2b. Badanie podmiotowe i przedmiotowe oraz badania

laboratoryjne

U wszystkich pacjentéw:

i)

pobrano krew zylng do badan laboratoryjnych (m. in. lipidogram
stezenie glukozy) - na czczo po 12 godzinach od ostatniego
positku
zebrano szczeg6towy wywiad dotyczacy:
cech demograficznych (wiek, pte¢) oraz wystepowania gtdwnych
czynnikdw ryzyka chordb sercowo-naczyniowych:

» nadcisnienie tetnicze,

= cukrzyca,

= hipercholesterolemia,

= otytos¢,

= palenie papieroséw
nasilenia dolegliwosci stenokardialnych
wystepowania zawatu serca oraz zabiegdw rewaskularyzacji tetnic
wiencowych w wywiadzie
stosowanego leczenia
terminu ostatniej miesigczki u kobiet; menopauze definiowano wg
kryteridow Swiatowej Organizacji Zdrowia jako ostatnig miesigczke
w zyciu kobiety, po ktérej nastepuje co najmniej

szeSciomiesieczna przerwa®®.

II1.2c. Czynniki ryzyka chorob sercowo-naczyniowych

Czynniki ryzyka chordb sercowo-naczyniowych identyfikowano

na podstawie wywiadu, badania fizykalnego, pomiaru ciSnienia

tetniczego oraz wynikéw badan biochemicznych.
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Pomiary ciSnienia tetniczego wykonano zgodnie

z rekomendacjami Polskiego Towarzystwa Nadciénienia Tetniczego®.

Przyjeto nastepujace definicje gtéwnych czynnikéw ryzyka

chordéb sercowo-naczyniowych:

nadcisnienie tetnicze - ze wzgledu na fakt stosowania
przez wszystkich pacjentow lekéw z powodu choroby
niedokrwiennej serca, ktérych dodatkowym efektem jest
obnizenie ci$nienia tetniczego, nadciSnienie rozpoznawano
na podstawie: wywiadu, wczesniejszych kart informacyjnych Iub
w przypadku stwierdzenia podwyzszonych wartosci ciSnienia
tetniczego skurczowego > 140 mmHg lub rozkurczowego >
90 mmHg podczas dwéch kolejnych pomiarow przeprowadzonych
zgodnie ze standardami na sali chorych®; podobne podejscie
polegajgce na rozpoznaniu nadcisnienia na podstawie
wywiadu zastosowali autorzy badania INTERHEART,
cukrzyca - glikemia na czczo stwierdzona dwukrotnie > 7,0
mmol/l lub glikemia w 120 minucie po doustnym obcigzeniu 75g
glukozy > 11,1 mmol/I lub stosowanie lekéw
przeciwcukrzycowych’?
hipercholesterolemia - stezenie cholesterolu LDL > 3,0 mmol/I lub
stezenie cholesterolu catkowitego > 5,0 mmol/I
lub stosowanie lekéw hipolipemizujacych (statyn lub fibratow)’?
otytos¢ - wskaznik masy ciata - BMI (ang. body mass index)
> 30 kg/m?,
BMI wyliczano ze wzoru:

BMI = masa ciata (kg)/ wzrost®> (m?) >

palenie papieroséw - czynne palenie kiedykolwiek w ciggu

ostatnich 15 lat przez co najmniej 6 miesiecy’.

II1.2d. Nasilenie dolegliwosci stenokardialnych
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Dolegliwosci zgtaszane przez pacjentow definiowano jako
stenokardialne (dusznica typowa lub atypowa wg Europejskiego
Towarzystwa Kardiologicznego) Ilub niespecyficzne dla choroby
niedokrwiennej serca’>. Do oceny stopnia nasilenia dolegliwosci
stenokardialnych postuzono sie klasyfikacjg kanadyjskg CCS (ang.

Canadian Cardiovascular Society)’®.

Informacje na temat przebytego zawatu serca oraz zabiegdéw
rewaskularyzacji tetnic a takze stosowanego leczenia uzyskiwano
z wywiadu z pacjentem oraz na podstawie wczesniejszych kart

informacyjnych.

II1.2e. Badanie echokardiograficzne

W celu prawidtowej kwalifikacji do grupy badanej u wszystkich
pacjentdw wykonano badanie echokardiograficzne. Analizowano
wielko$¢ frakcji wyrzutowej lewej komory (LVEF - left ventricular
ejection fraction) oraz strukture i funkcje zastawek serca.

Badanie echokardiograficzne wykonywane byto zgodnie
ze standardami Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego’’ aparatem
TOSHIBA Vision Power, sektorowa gtowicg przezklatkowg z
elektronicznym  przetwornikiem ultradzwiekowym, pracujgcym
w zakresie czestotliwosci 2,5-3,5 MHz. Do oceny frakcji wyrzutowej
lewej komory postuzono sie metodg Simpsona’®.

Do oceny funkcji zastawek stosowano obrazowanie w prezentacji

jedno i dwuwymiarowej, funkcje doplera kolorowego oraz doplera

fali ciagtej i pulsacyjnej. Za istotne zgodnie z pi$miennictwem?”®:%°

przyjmowano:

e niedomykalno$¢ zastawki mitralnej Iub aortalnej powyzej
I stopnia w ocenie jakosciowej,

e zwezenie zastawki mitralnej z podwyzszeniem gradientu

$redniego > 5 mmHg,
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e zwezenie zastawki aortalnej z podwyzszeniem gradientu

$redniego > 20 mmHg.

II1.2f. Elektrokardiograficzny test wysitkowy

Elektrokardiograficzny test wysitkowy zostat przeprowadzany
zgodnie ze zmodyfikowanym protokotem Bruce’a na biezni ruchomej
(Marquett Case 16). Test oceniono jako dodatni w
przypadku: 1) wystgpienia typowego bdlu zamostkowego Ilub
2) wystgpienia zmian odcinka ST-T w postaci obnizek
horyzontalnych Iub zstepujacych > 1 mm (0,1mV) w stosunku
do =zapisu spoczynkowego, mierzonych w odlegtosci 0,08s
od punktu J. Test interpretowano jako niediagnostyczny w
przypadku, gdy badany nie osiggnat 85% maksymalnej czestosci
rytmu serca przewidywanej dla danego wieku obliczanej

przez odjecie od liczby 220 wieku osoby badanej.

II1.2g. Pomiary cisnienia tetniczego

Cisnienie tetnicze mierzono:

e na tetnicy ramiennej za pomocg sfigmomanometru rteciowego
zgodnie z zasadami rekomendowanymi przez Polskie
Towarzystwo Nadcisnienia Tetniczego®.

o W warunkach sali chorych, w godzinach porannych - tzw.
spoczynkowe cisSnienie tetnicze - brBP (ang. brachial resting
blood pressure)

o w warunkach sali zabiegowej - jednoczesnie z pomiarem
inwazyjnym cisnienia w aorcie wstepujgcej - bBP (ang. brachial
blood pressure)

e W aorcie wstepujacej — aBP (ang. aortic blood pressure) — pomiar
metodqg inwazyjng za pomocg cewnika Judkinsa 6F i

zestawu wypetnionego ptynem
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Analizowano wartosci cisnienia:
e skurczowego - SBP (ang. systolic blood pressure)
e rozkurczowego — DBP (ang. diastolic blood pressure)
e tetna - PP (ang. pulse pressure)
e Sredniego - MBP (ang. mean blood pressure)
Wartosci cisSnienia wyrazano w mmHg.
Cisnienie tetna oraz cisnienie Srednie obliczano z nastepujacych
WZOorow:
PP = SBP - DBP

MBP = DBP + PP/3.

Cisnienie srednie mierzone inwazyjnie byto automatycznie wyliczane

z pola pod krzywg zapisu fali ciSnieniowej w aorcie wstepujacej.
II1.2h. Ocena funkcji srodbitonka

Do oceny funkcji srédbtonka zastosowano test rozszerzalnosci
tetnicy ramiennej wg zalecen International Brachial Artery Reactivity
Task Force®™. Polskie nazewnictwo przyjeto za artykutem
pogladowym Beaty Westfal i Jarostawa D. Kasprzaka opublikowanym
w Kardiologii Polskiej®!.

Test przeprowadzano ok. godziny 7 rano w dzien planowanego
badania inwazyjnego, u pacjentdbw na czczo, 12 godzin
od ostatniego positku i podania lekéw, w cichym, klimatyzowanym
pomieszczeniu, w temperaturze pokojowej, w pozycji lezacej.
Po zmierzeniu ci$nienia tetniczego, mankiet ciSnieniomierza
zaktadano na prawe przedramie. Tetnice ramienng na odcinku okoto
1 - 2 cm powyzej dotu tokciowego obrazowano w projekcji podtuznej
za pomocg aparatu VIVID 7 przy zastosowaniu liniowej gtowicy
ultrasonograficznej o czestotliwosci 10 MHz. Podczas catego badania
monitorowano krzywgq EKG. Obraz ultrasonograficzny byt

zsynchronizowany z zapisem EKG. Srednice tetnicy ramiennej
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mierzono w rozkurczu (na szczycie zatamka R w EKG) pomiedzy

blizszg i dalszg linig m to znaczy granicg pomiedzy btong Srodkowa a

przydanka w ultrasonograficznej prezentacji dwuwymiarowej.

W analizie wynikéw uwzgledniono Srednig arytmetyczng pomiardéw z

5 kolejnych cykli serca.

Test sktadat sie z dwdch czesci, w ktorych oceniano:

e rozszerzalnos¢ tetnicy ramiennej zalezng od s$rédbtonka — bFMD
(ang. brachial artery flow-mediated dilation) - wiasciwa czes¢
badania majgca na celu ocene funkcji Srodbtonka

e rozszerzalnosS¢ tetnicy ramiennej niezalezng od S$rodbtonka -
bEID (ang. brachial artery endothelium - independent dilation) -
cze$¢ badania majaca na celu ocene potencjatu badanej tetnicy
do rozkurczu pod wptywem egzogennego donora NO
-nitrogliceryny.

Badanie przeprowadzono wg nastepujgcego algorytmu:

e pomiar wyjsciowej srednicy tetnicy ramiennej (Do),

e wywotanie niedokrwienia konczyny gornej prawej na okres
5 minut za pomoca napetnienia mankietu cisnieniomierza
do wartosci 250 mmHg,

e pomiar $rednicy naczynia po 1 min od zwolnienia ucisku (D),

e pomiar Srednicy naczynia po 10 minutach odpoczynku (D)

e pomiar Srednicy naczynia w 3 minucie po podaniu 1 dawki
nitrogliceryny a 0,4 mg w postaci aerozolu pod jezyk — preparat
Nitromint a 0,4 mg/dawke (Ds).

Rozszerzalno$¢  tetnicy ramiennej obliczano za  pomocg

nastepujacych wzoréw:

bFMD = 100 x (D1-Do)/Do
bEID = 100 x (Ds-D,)/D>

i wyrazano w procentach (%).
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II1.2i. Ocena sztywnosci aorty

Sztywnos¢ aorty zostata oceniona dwiema metodami:
e inwazyjnga - przez bezposredni pomiar aortalnej predkosci fali
tetha - aPWV (ang. pulse wave velocity)
e nieinwazyjna - przez pomiar szyjno - udowej predkosci fali
cfPWV - (ang. carotid - femoral pulse wave velocity).
U celu poréwnania obu metod, u 111 pacjentéw podgrupy R pomiary
byty wykonane  jednoczasowo w trakcie cewnikowania
lewostronnego.
Pomiar aPWV - do inwazyjnej oceny aPWV wykorzystano
prezentowang uprzednio metode® z zastosowaniem zapisoéw fali
tetha w poczatkowym odcinku aorty wstepujacej oraz w dystalnej
czesci aorty brzusznej tuz nad miejscem bifurkacji. Badanie
wykonano z dostepu przez prawg tetnice udowg. Cisnienia
rejestrowano przy zastosowaniu cewnika Judkinsa 6F i zestawu
wypetnionego ptynem (ang. fluid - filled system) i zapisywano
na papierze milimetrowym z predkoscig przesuwu 200 mm/s.
Miejsca pomiaru identyfikowano pod kontrolg fluoroskopii
rentgenowskiej w projekcji przednio-tylnej.
Wielkos¢ aPWV obliczano ze wzoru:
aPWV = S/t (m/s), gdzie
S - droga fali tetna,
t — czas propagacji fali tetna.
-droga fali tetna to odlegto$¢ miedzy miejscami rejestracji fali
tetha. Stanowita ona rodznice dtugosci czeSci cewnika
diagnostycznego wystajacej poza koszulke naczyniowg na dwoch
poziomach rejestracji fali tetha. Zasade pomiaru przedstawiono na
Rycinie 1.
-czas szerzenia sie fali tetna to czas, w ktérym fala tetna
przemieszcza sie miedzy poczatkowym odcinkiem aorty wstepujacej

a koncowym odcinkiem aorty brzusznej. Czas ten zostat wyliczony
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jako roznica czaséw opdznienia poczatku ramienia wstepujacego fali
tetna wzgledem poprzedzajacego jq zatamka R w zapisie EKG na obu
poziomach pomiaru (Rycina 2).

Za ostateczny wynik przyjeto Srednig z trzech kolejnych zapiséw.

Rycina 1. Schemat pomiaru drogi fali tetna w aorcie.

X
koszulka | ¢ 'I
naczyniowa \ | a | < »:
| | |
: ! cewnik
rd / Judkinsa
|
opuszka | ;
aorty | : |
| I| aorta I :
: | brzuszna :4 |
' b
> >
' X
X=b-a

X - odlegto$¢ miedzy punktami pomiarowymi — droga fali tetna,

a, b - dlugos¢ czesci cewnika wystajacej poza koszulkg naczyniowg
przy rejestracji fali cisnienia odpowiednio w aorcie wstepujacej
lub w aorcie brzusznej.

Kolorem zielonym oznaczono koszulke naczyniowg a niebieskim cewnik
diagnostyczny.

Rycina 2. Schemat pomiaru czasu propagacji fali tetha w aorcie.

I\ zapis EKG x/\_/\
|

d |
t“—>

c zapis fali t¢tna

!
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t=d-c
t - czas propagacji fali tetna miedzy punktami rejestracji
c,d - czasy opdznienia tzn. czasy miedzy szczytami zatamka R
a poczatkami ramion wstepujacych wykresow fali tetna rejestrowanych
odpowiednio w opuszce aorty lub w dystalnym odcinku aorty brzusznej.

Pomiar cfPWV - badanie wykonano jednoczesnie z inwazyjnym
pomiarem aPWV przy zastosowaniu automatycznego rejestratora
komputerowego i programu do analizy wynikédw Complior®
(Complior, Colson, Garges les Genosse, France) zgodnie
z aktualnymi standardami®. Czujniki wrazliwe na odksztatcenie
$ciany naczynia (Pressure sensitive transducers TY-306-Fukuda,
<Fukuda, Tokyo, Japan>) umieszczano nad tetnicg szyjng wspdlng
lewgq oraz tetnicg udowg lewa. Odlegtos¢ miedzy punktami
pomiarowymi zmierzono ponad powierzchnig ciata za pomocg tasmy
pomiarowej. Predkos¢ fali tetna wyrazono w metrach na

sekunde (m/s).

II1.2j. Ocena zaawansowania zmian miazdzycowych tetnic

wiencowych

Zaawansowanie miazdzycy tetnic wiencowych oceniano na
podstawie badania angiograficznego, wykonanego w Zaktadzie
Hemodynamiki i Angiokardiografii CMU]J w Krakowie przy uzyciu
aparatu COROSCOP firmy SIEMENS. Badanie wykonywano technikg
Seldingera, z dostepu przez prawg tetnice udowag zgodnie
z rekomendacjami Sekcji Kardiologii Inwazyjnej Polskiego
Towarzystwa Kardiologicznego®:.

Stopien zwezenia zostat okreslony przez odniesienie minimalnej
Srednicy Swiatta do Srednicy referencyjnej w korncowym okresie
rozkurczu, po wybraniu optymalnej projekcji. Za istotne przyjeto

zwezenie powyzej 50% Srednicy Swiatta naczynia. Na
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podstawie zaawansowania zwezen w tetnicach wiencowych

wyrdzniono nastepujace grupy pacjentow:

e CAS - grupa bez zwezen w tetnicach wiencowych,

e nsCAS* (ang. nonsignificant coronary artery stenosis) grupa
ze zmianami przysciennymi (< 50% Srednicy $wiatta naczynia)
W Co najmniej jednej z tetnic,

e sCAS* (ang. significant coronary artery stenosis) - grupa
z co najmniej jedng istotng zmiang (= 50% s$rednicy Swiatta
naczynia),

e CAS /nsCAS* - grupa bez istotnych zwezen w tetnicach
wiencowych, byta potgczeniem grupy CAS i nsCAS*.

W grupie sCAS"™ uwzgledniajac liczbe tetnic z istotnymi
zwezeniami  wyrozniono pacjentdow z chorobg jedno-, dwu-
i trzynaczyniowg (sCAS1, sCAS2 i sCAS3). Zwezenie pnia lewej
tetnicy wiencowej zgodnie z piSmiennictwem okreslano jako chorobe

dwunaczyniowa®*.

II1.2k. Analiza statystyczna

Analizy statystyczne wykonano przy pomocy pakietu
statystycznego Statistica PL [StatSoft, Inc. (2001). STATISTICA
(data analysis software system), version 6.] oraz MedCalc wersja
8.1.1.0. Zmienne ciggte przedstawiono w postaci Srednich
arytmetycznych i odchylen standardowych. Zmienne kategoryczne w
postaci liczb i procentow.

Parametry porownywano pomiedzy grupami wydzielonymi
na podstawie zaawansowania zmian w tetnicach wiencowych: grupy
CAS’, nsCAS* i CAS* oraz CAS/nsCAS™ a w grupie y4
istotnymi zwezeniami w zaleznosci od liczby zwezonych tetnic
wiencowych.

W celu oceny zaleznosci pomiedzy aPWV a bFMD podzielono szereg
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wartosci aPWV na trzy réwne przedziaty ograniczone wartoscig
minimalng, maksymalng oraz pierwszym i drugim tercylem aPWV.

Przy poréwnywaniu dwéch zmiennych ciggtych o rozktadzie
normalnym stosowano test t-Studenta a gdy rozkiad nie byt
normalny test U Manna-Whitneya. Dla zmiennych kategorycznych
stosowano test x2. Przy poréwnywaniu wiecej niz dwoch zmiennych o
rozktadzie normalnym i réwnych wariancjach stosowano analize
wariancji ANOVA, w przeciwnym przypadku oraz w przypadku
zmiennych kategorycznych test Kruskala - Wallisa. Do analizy
rownosci wariancji stosowano test Levena. Za pomocg statystyk post
hoc Sheffego (dla testébw ANOVA) lub Duncana (dla testow Kruskala
- Wallisa) oceniono rdéznice pomiedzy poszczegdlnymi grupami w
danym szeregu.

Korelacje oceniano za pomocg testu Pearsona lub Spearmana
i wyrazano za pomocg wspotczynnika korelacji r. Do oszacowania
istotnosci réznic miedzy porownywanymi wspotczynnikami korelacji
stosowano test Z Fishera.

W celu wyodrebnienia niezaleznych czynnikow zwigzanych
z aortalng predkoscig fali tetna zastosowano analize regresji
wieloczynnikowej.

W celu okreslenia niezaleznych predyktoréw istotnych zwezen
w tetnicach wiencowych zbudowano model regresji logistycznej.

Najkorzystniejsza diagnostycznie wartos¢ progowg badanych
testow (ang. cut-off point) w diagnostyce istotnych zwezen
tetnic wiencowych, wyznaczano na podstawie wykresu zaleznosci
czutosci od wartosci (100-swoistosc) tzn. krzywej ROC (ang. receiver
operating characteristic) stosujac wynik koronarografii jako zioty
standard. Do oceny zdolnosci rozdzielczej testu wyliczano pole pod
krzywg ROC - AUC (ang. area under curve).

We wszystkich analizach za istothe statystycznie przyjeto
roznice, dla ktérych prawdopodobienstwo testowe tzw. wartos¢ p

(probability) byta mniejsza od przyjetego poziomu istotnosci
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o = 0,05. Wartosci $rednie oraz wspotczynnikow korelacji podawano

z doktadnoscig do jednego miejsca po przecinku.

IV. WYNIKI

W rozdziale tym przedstawiono charakterystyke catej grupy 206
pacjentdw oraz podgrupy R 111 chorych, ktére nie rdéznity sie
istotnie pod wzgledem cech klinicznych i rozktadu czynnikow ryzyka.

Nastepnie przedstawiono wyniki pomiaréw rozszerzalnosci

tetnicy ramiennej, szyjno-udowej predkosci fali tetna i aortalnej
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predkosci fali tetna oraz ich zréznicowanie w zaleznosci od stopnia
zaawansowania miazdzycy tetnic wiencowych.

W celu oceny przydatnosci wyzej wymienionych testow
nieinwazyjnych w identyfikacji pacjentéw z istotnymi zwezeniami
tetnic wiencowych wyznaczono punkty progowe oraz okreslono
czutosc¢ i swoistos¢ stosowanych metod.

Poréwnano takze wyniki oznaczen dwoch wskaznikéw
sztywnosci aorty tj. aortalnej i szyjno-udowej predkosci fali tetna,
oceniono ich wzajemne korelacje oraz zdolnos¢ przewidywania
istotnych zwezen tetnic wiencowych.

Hipoteze o zwigzku sztywnosci aorty z funkcjg srédbtonka
testowano analizujgc zalezno$¢ miedzy rozszerzalnoscig tetnicy
ramiennej zalezng od S$rddbtonka a aortalng predkoscig fali tetna.
Okreslono rowniez zwigzek aortalnej i szyjno-udowej predkosci fali

tetna z gtdwnymi sercowo-naczyniowymi czynnikami ryzyka.

IV.1. Charakterystyka grupy

Tabela 1. Charakterystyka catej grupy oraz podgrupy R.

cala grupa | podgrupa R
n = 206 n=111 P
$rednia + SD/ liczebnos$¢ (%)
wiek (lata) 59,6 + 8,6 60,4 +7,7 0,4
e kobiety 80 (39%) 41 (37%) 0,82
mezczyzni 126 (61%) 70 (63%) 0,82
nadcisnienie tetnicze 180 (87%) 99 (89%) 0,74
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cukrzyca 39 (19%) 23 (21%) 0,78
hipercholesterolemia 192 (93%) 105 (95%) 0,63
otytos¢ 67 (33%) 40 (36%) 0,68
palenie papierosow 104 (50%) 63 (57%) 0,28
objawy niespecyficzne 39 (19%) 21 (19%) 0,88
I 15 (7%) 7 (6%) 0,92
CCs
II 94 (46%) 53 (48%) 0,82
III 58 (28%) 30 (27%) 0,95
zawat w wywiadzie 62 (30%) 30 (27%) 0,89
PTCA w wywiadzie 20 (10%) 13 (12%) 0,72
CABG w wywiadzie 17 (8%) 8 (7%) 0,92
frakcja wyrzutowa (%) 59,7+7,3 60,8 + 6,3 0,31
hibolipemizuiace Statyny 162 (79%) 88 (79%) 0,64
PolIPemMIzUIace ety 10 (5%) 4 (4%) 0,90
.| ACEI 172 (83%) 93 (84%) 0,94
leczenie
B - blokery 162 (79%) 92 (83%) 0,38
Ca - blokery 53 (26%) 36 (32%) 0,53
Diuretyki 55 (27%) 31 (28%) 0,95
Nitraty 101 (49%) 52 (47%) 0,82
Kwas acetylosalicylowy 206 (100%) 111 (100%) -

CCS - (ang. Canadian Cardiovascular Society) — skala Kanadyjskiego Towarzystwa
Kardiologicznego, PTCA — (ang. percutaneous transluminal coronary angioplasty) —
przezskérna angioplastyka tetnic wiencowcyh, CABG — (ang. coronary artery bypass
grafting) — operacja pomostowania aortalno-wiencowego, ACEI — (ang. angiotensin
converting enzyme inhibitor) - inhibitory konwertazy angiotensyny, Ca-blokery —
blokery kanatéw wapniowych

Cata grupa
IV.1a. Dane demograficzne i czynniki ryzyka

Do badania zakwalifikowano tgcznie 206 pacjentéw, w tym 126
mezczyzn i 80 kobiet, w wieku pomiedzy 45. a 75. rokiem zycia,
$rednia wieku wynosita 59,6 + 8,6 lat.

U 180 (87%) chorych rozpoznano nadcisnienie tetnicze
a u 192 (93%) hipercholesterolemie. U 67 (33%) chorych
wystepowata otytos¢, a u 39 (19%) cukrzyca typu 2. Palenie
papieroséw deklarowato 104 (50%) badanych.
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IV.1b. Dotychczasowe leczenie

Wszyscy wiaczeni do badania pacjenci otrzymywali kwas
acetylosalicylowy, 84% pacjentéw otrzymywato leki hipolipemizujace
(statyny - 79% Ilub fibraty - 5%), 83% - inhibitory konwertazy
angiotensy (ACEI), 79% - B-blokery. U 26% stosowano blokery

kanatéw wapniowych, u 27% - diuretyki, a u 49% - nitraty.

IV.1c. Wywiad i ocena kliniczna

U 62 (30%) chorych wystgpit w przesztosci zawat serca, 37
(18%) chorych przebylo zabiegi rewaskularyzacji miesnia
sercowego: 20 (10%) angioplastyke tetnicy wiencowej oraz 17 (8%)
operacje pomostowania aortalno-wiencowego. Na podstawie stopnia
nasilenia dolegliwosci  stenokardialnych nastepujgcy odsetek
pacjentéw zakwalifikowano do odpowiedniej klasy zgodnie z
klasyfikacjg CCS:

-7% chorych do klasy I;

-46% chorych do klasy II;

-28% chorych do klasy III.

Czes¢ chorych (19%) podajacych niespecyficzne dolegliwosci nie
zostata ujeta w klasyfikacji CCS. Pacjenci z dolegliwosciami w klasie
CCS 1V nie zostali wigczeni do badania. Wszystkie  kobiety  byty

po okresie menopauzy. Zadna nie stosowata lekéw hormonalnych.

IV.1d. Badanie echokardiograficzne

Frakcja wyrzutowa lewej komory w grupie chorych, oceniona
echokardiograficznie w trakcie hospitalizacji, wynosita srednio 59,7 +
7,3% (45-75%). Zgodnie z kryteriami wykluczenia, zaden pacjent
zakwalifikowany do badania nie wykazywat istotnej wady
zastawkowej.
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IV.1le. Test wysitkowy

192 chorych (93%) zakwalifikowano do badania na podstawie
dodatniego klinicznie lub elektrokardiograficznie testu wysitkowego.
U pozostatych 14 (7%) pacjentow testu wysitkowego nie
wykonywano ze wzgledu na:

-zawroty gtowy przy wysitku (3 chorych),

-nasilone zmiany zwyrodnieniowe w stawach biodrowych lub
chromanie przestankowe (3 chorych)

-spoczynkowe zmiany w EKG, utrudniajgce interpretacje testu
wysitkowego - blok lewej odnogi peczka Hissa ( 7 chorych), rytm z
rozrusznika (1 chory)

Pacjenci, u ktérych nie wykonano testu wysitkowego, zostali
zakwalifikowani do badania na podstawie obecnosci typowych
dolegliwosci stenokardialnych w wywiadzie.

Podgrupa R

Charakterystyka catej grupy i podgrupy R byta podobna co
przedstawiono w Tabeli 1.
IV.2. Rozkiad wybranych parametrow klinicznych w

zaleznosci od stopnia zaawansowania zmian miazdzycowych
tetnic wiencowych

Tabela 2a. Wybrane parametry kliniczne oraz stosowane leczenie w
zaleznosci od stopnia zaawansowania zmian miazdzycowych tetnic
wiencowych w catej grupie.

CAS’ nsCAS* sCAS™

brak zwezen zwezenia < 50% | zwezenia>50% p*

n= 54 n= 26 n= 126
Zawat serca (n,%) |0 %2 6 (23%) '3 56 (44%) %3 <0,0001
LVEF(%) 60,2 £ 6,7 60,7 £7,9 59,2 +7,4 0,11

48



Statyny 38 (70%) 20 (77%) 104 (83%) 0,07
Fibraty 2 (4%) 2 (8%) 6 (5%) 0,85
ACEI 41 (76%) 23 (88%) 108 (86%) 0,2
leczenie| p - blokery |38 (70%) 20 (77%) 104 (83%) 0,11
Ca - blokery [ 19 (35%) 6 (23%) 28 (22%) 0,18
Diuretyki | 15 (28%) 6 (23%) 34 (27%) 0,9
Nitraty 25 (46%) 9 (35%) 67 (53%) 0,20
choroba choroba choroba
jednonaczyniowa |dwunaczyniowa |trzynaczyniowa
n= 37 n= 37 n= 52
Zawat serca (n,%) |15 (41%) 18 (49%) 23 (44%) 0,34
LVEF(%) 59,5+ 7,2 58,5+ 7,6 58,9 + 7,4 0,86
Statyny 27 (73%) 35 (95%) 42 (81%) 0,46
Fibraty 2 (5%) 1 (3%) 3 (6%) 0,89
ACEIL 28 (76%) 35 (95%) 45 (87%) 0,07
leczenie| B - blokery |32 (86%) 30 (81%) 42 (81%) 0,75
Ca - blokery | 6 (16%) 9 (24%) 13 (25%) 0,58
Diuretyki 11 (30%) 10 (27%) 13 (25%) 0,89
Nitraty 16 (43%) 18 (49%) 33 (63%) 0,14
CAS'/nsCAS* sCAS*
brak istotnych zwezen zwezenia > 50%
n= 80 n=126
Zawat serca (n,%) 6 (8%) 56 (44%) <0,0001
LVEF (%) 60,4 £ 7,3 59,2 + 7,4 0,24
Statyny 58 (73%) 104 (83%) 0,12
leczenie| Fibraty 4 (5%) 6 (5%) 0,74
ACEI 64 (80%) 108 (86%) 0,35
B - blokery 58 (73%) 104 (83%) 0,12
Ca - blokery 25 (31%) 28 (22%) 0,20
Diuretyki 21 (26%) 34 (27%) 0,99
Nitraty 34 (43%) 67 (53%) 0,21

LVEF -(ang. left ventricular ejection fraction) - frakcja wyrzutowa lewej komory,
ACEI - (ang. angiotensin converting enzyme inhibitor) - inhibitory konwertazy
angiotensyny, Ca-blokery - blokery kanatow wapniowych, *takimi samymi
cyframi w indeksie gérnym oznaczono rdznigce sie istotnie $rednie

Tabela 2b. Wybrane parametry kliniczne oraz stosowane leczenie w
zaleznosci od stopnia zaawansowania zmian miazdzycowych tetnic

wiencowych w podgrupie R.

CAS nsCAS* sCAS*

brak zwezen zwezenia < 50% zwezenia > 50% p*

n= 27 n=12 n=72
Zawat serca (n,%) 0! 1 (8%) 2 29 (40%) * |0,0001
LVEF (%) 62,1+5,5 62,7 + 4,6 60,0 + 6,6 0,12
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Statyny 20 (74%) 10 (83%) 58 (81%) 0,73
Fibraty 1 (4%) 1 (8%) 2 (3%) 0,91
ACEI 21 (78%) 12 (100%) 60 (83%) 0,22
leczenie| B - blokery |21 (78%) 11 (92%) 60 (83%) 0,28
Ca - blokery | 10 (37%) 4 (33%) 22 (31%) 0,83
Diuretyki 9 (33%) 4 (33%) 18 (25%) 0,65
Nitraty 12 (44%) 2 (17%) 38 (53%) 0,19
choroba choroba choroba P
jednonaczyniowa | dwunaczyniowa |trzynaczyniowa
n= 21 n= 22 n= 29
Zawat serca (n,%) 6 (29%) 11 (50%) 12 (41%) 0,36
LVEF (%) 61,5+6,0 60,6 +5,9 58,6 + 6,8 0,30
Statyny 16 (76%) 18 (82%) 24 (83%) 0,23
Fibraty 1 (5%) 0 1 (3%) 0,93
ACEI 16 (76%) 20 (91%) 24 (83%) 0,24
leczenie| B - blokery 18 (86%) 18 (82%) 24 (83%) 0,74
Ca - blokery |5 (24%) 6 (27%) 11 (38%) 0,53
Diuretyki 7 (33%) 7 (32%) 4 (14%) 0,20
Nitraty 9 (43%) 11 (50%) 18 (62%) 0,24
CAS /nsCAS* sCAS* P
brak istotnych zwezen |zwezenia > 50%
n= 39 n=72
Zawat serca (n,%) 1 (3%) 29 (40%) 0,0001
LVEF (%) 62,3+ 7,3 60,0 £ 6,6 0,24
Statyny 30 (77%) 58 (81%) 0,80
Fibraty 2 (5%) 2 (3%) 0,99
ACEI 33 (85%) 60 (83%) 0,99
leczenie [3 = blOkery 32 (820/0) 60 (830/0) 0,14
Ca - blokery 14 (36%) 22 (31%) 0,75
Diuretyki 13 (33%) 18 (25%) 0,49
Nitraty 14 (36%) 38 (53%) 0,13

LVEF -(ang. left ventricular ejection fraction) - frakcja wyrzutowa lewej komory,
ACEI - (ang. angiotensin converting enzyme inhibitor) - inhibitory konwertazy

angiotensyny, Ca-blokery - blokery kanatéw wapniowych

*takimi samymi cyframi w indeksie gérnym oznaczono roéznigce sie istotnie

Srednie

Tabela 3a. Giéwne czynniki ryzyka choréb sercowo-naczyniowych w

zaleznos$ci od stopnia zaawansowania zmian miazdzycowych tetnic

wiencowych w catej grupie (* oznacza p<0,0001).
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CAS- nsCAS* sCAS*
CAS, nsCAS* SEASS p
Wiek S5A6E07 3 59420 6 0% 126 3 Bras
Wiek 55,2 + 7,6 599:I:91 613:i:841 *
Kobiety (n,% 14 (52%) 8 (67%)" §26°/0) 0,005
KObIetyg °/o§ 33 61°/o 14 254(’/0)2 6%)"? *
Otytosc (n,% 11 (41% 1 (8%) 28 (39% 0,11
Otytos¢ (n,% 20 (37% 5 (19% 42 (33% 0,69
Nadcisnienie tetnicze (n,%) 25 93%} 11 %92% 63 288%3 0,74
Nadcisnienie t tn|cze (n %) 50 (93% 22 (85%) 108 (86% 0,4
Cukrzyca t. 2 (n,% 3 é 1 {8% ) 19 (26% 0,13
Cukrzyca t. 2 n "% 8 1 (4% 30 (24% 0,04
Hlpercholesterolemla n,% 26 (96% 11 (92% 68 (94% d,84
Hipercholesterolemia E %3 49 §9 1%3 23 (88% 120 i695%§L 0,32
Palenie papierosow (n, 35"2 AN 303200, || o33 (68%), || 0,005
SCASH SCAS? SCAS3 i
: n= 37 n= 37 n= 52 P
ek 803 E62 | W¥EEE ([ &2 E77 (| Y
Kablety (R, %) AGE | Y08 | 208 || OF
8E¥18§E (R %) (2589 P59y || 1A || PR
Nadeignignie tetnicze (R.%%) 13688%) | B@RER) | #EH || I&
Etkrayea t: 3 (R:%) 4 (13%) P78y || 12359 || P
Hiperehalssterslsmia (R: %) 0% | 2R 29(36’0%? P
Balenie RARIEFRSAW (R.%2) 12 (34%0) 18 (82%) Dl
— \..n"sJ/‘-J-S F +LU VASELY SCJ'VS\PJU i UHPJ
CAS1/=ns§AS* SCAS?2 P
Wiek 58M=58 0 613 93 0,04
WAB_&W (n,%) B (s 6153 T 04882
BRAISLY (R, %) 13 (539 Q1) 0139
RbdeEn & tetnicze (n,%) 38 (§3%) 5 (3849 /8
aREs RIS tEngge (N, %) PER 10§ (565 b
RigRiGIEsdlefla (n,%) 37 (55%)) 33 (5%, 0483
PRSP SIS e n{ B0 1 (38%) 129 (88%%) 8:481
Patente pdpiclu:L’lVV (Il,n/IO) 24 (30"/’0) 860 (63"/0) *

Tabela 3b. Gtéwne czynniki ryzyka chordb sercowo-naczyniowych w
zaleznosci od stopnia zaawansowania zmian miazdzycowych tetnic
wiencowych w podgrupie R.

**takimi samymi cyframi w indeksie gérnym oznaczono rodznigce sie istotnie
$rednie
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IV.2a. Stopien zaawansowania zmian miazdzycowych tetnic
wiencowych
Cata grupa

Analizujgc badang grupe pod wzgledem obecnosci zmian
miazdzycowych tetnic wiencowych oraz stopnia ich zaawansowania
stwierdzono:
-istotne zwezenie (=50%) co najmniej jednej tetnicy wiencowej
u 126 (61%) pacjentéw - grupa sCAS”,
-zwezenia przyscienne (<50%) co najmniej jednej tetnicy wiencowej
u 26 (13%) pacjentéw - grupa nsCAS*,
-brak zwezen w naczyniach u 54 (26%) pacjentow - grupa CAS
tacznie u 80 pacjentow nie stwierdzono istotnych zwezen
tetnic wiencowych - grupa CAS /nsCAS™.

Ze wzgledu na liczbe istotnie zwezonych tetnic wiencowych
rozpoznano chorobe wiencowg:
e jednonaczyniowaq (sCAS1) u 37 (29%) pacjentéw,
e dwunaczyniowq (sCAS2) u 37 (29%) pacjentow oraz
e trzynaczyniowq (sCAS3) u 52 (42%) pacjentéw.
W facznej liczbie 274 istotnie zwezonych tetnic wiencowych znalazty
sie:
e gatezie miedzykomorowe przednie - 93 (34%),
e gatezie okalajace - 84 (31%),
e prawe tetnice wiencowe 86 (31%),
e pnie lewej tetnicy wiencowej - 11 (4%).
Podgrupa R

Czesto$¢ wystepowania zwezen i ich zaawansowanie byly

podobne w catej grupie i podgrupie R (Tabela 2a i 2b).
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IV.2b. Wybrane parametry kliniczne a zaawansowanie zmian
miazdzycowych tetnic wiencowych
Cata grupa

Grupy CAS’, nsCAS* i sCAS* réznity sie istotnie pod wzgledem
czestosci dodatniego wywiadu w kierunku przebytego zawatu serca.
Nie stwierdzono natomiast réznic w odniesieniu do wielkosci frakcji
wyrzutowej oraz stosowanego leczenia (Tabela 2a). W odniesieniu
do czynnikdéw ryzyka chordb sercowo-naczyniowych w
jednoczynnikowej analizie wariancji grupy te roznity sie istotnie
wiekiem, odsetkiem kobiet, czestoscig cukrzycy t. 2 oraz czestoscig
dodatniego wywiadu w kierunku palenia papieroséw (Tabela 3a). W
analizie post hoc nie stwierdzono istotnych roéznic w zakresie
czestosci czynnikdw ryzyka chordb sercowo-naczyniowych miedzy
grupg CAS™ a grupg nsCAS*. Otrzymane w analizie wariancji réznice
wynikaty z odmiennego rozktadu czynnikéw ryzyka W grupie
sCAS* w porownaniu z grupg CAS i nsCAS* (Tabela 3a). Nie
obserwowano istotnych rdéznic pod wzgledem analizowanych
parametrow pomiedzy grupami z chorobg jedno-, dwu-
i trzynaczyniowg (Tabela 2a i 3a).

Odsetek pacjentéw z dolegliwosciami stenokardialnymi klasy
CCS 1III byt istotnie wiekszy w grupie sCAS* w poréwnaniu
do grupy pozostatych pacjentéw tj. CAS/nsCAS* (34% vs 16%,
p = 0,01). Natomiast, niespecyficzne dolegliwosci wystepowaty
znacznie czesciej w grupie bez istotnych zwezehn w pordéwnaniu
z grupg sCAS* (39% vs 8%, p < 0,0001). Odsetek pacjentéw
zgtaszajacych dolegliwosci klasy CCS I i CCS II byt podobny
w grupach z i bez istotnych zwezen tetnic wiencowych. Nie
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stwierdzono zaleznosci pomiedzy liczbgq zwezonych tetnic a klasg

CCs.
Podgrupa R:

Rozktad poszczegdlnych parametréw w zaleznosci

od stopnia

zaawansowania zwezen tetnic wiencowych w podgrupie R i catej
grupie byt podobny (Tabela 2b i 3b).

IV.3.

rozszerzalnos¢ tetnicy

Aortalna

szyjno-udowa

predkosc¢

ramiennej zalezna i

fali

niezalezna

tetna,

od srédbtonka oraz cisnienia w aorcie i na tetnicy ramiennej

Tabela 4. Aortalna (aPWV) i szyjno-udowa (cfPWV) predkos¢ fali

tetna, rozszerzalnos¢ tetnicy ramiennej zalezna (bFMD) i niezalezna

(bEID) od s$rédbtonka oraz ci$nienia w aorcie i na tetnicy ramiennej.

parametry In | $rednia + SD | Zakres | p*
mierzone inwazyjnie

aPWV (m/s) 206 8,9+24 4,3 - 15,5

aSBP (mmHg) 206 142,4 + 24,2 86 - 214

aDBP (mmHg) 206 74,8 + 11,7 45 - 120

aMBP (mmHg) 206 99,8 + 15,8 59 - 162

aPP (mmHg) 206 67,6 £ 19,8 28 - 129

mierzone nieinwazyjnie

cfPWV (m/s) 111 10,6 + 2,3 7,1 - 16,9

bFMD (%) 111 6,3+3,9 0-154

bEID (%) 104 13,8 £5,2 2,1-30,8

brSBP (mmHg) 206 126,9 + 17,4 90,0 - 180,0

brDBP (mmHg) 206 78,8 +10,8 40,0 - 110,0

brMBP (mmHg) 206 94,8 + 11,6 56,7 - 133,3

brPP (mmHg) 206 48,2 +13,9 20,00 - 90,0

bSBP (mmHg) 206 149,5 + 20,7 99 - 206 0,002
bDBP (mmHg) 206 77,3 +10,0 43 - 109 0,02
bMBP (mmHg) 206 102,6 + 16,4 64 - 154 0,08
bPP (mmHg) 206 72,2 +14,3 24 - 111 0,007

a/br/b(SBP/DBP/MBP/PP) - ang. aortic/ brachial resting/ brachial (aortic

systo-

lic/diastolic/mean/pulse pressure) - cisnienie skurczowe, rozkurczowe, $rednie,
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tetna mierzone w aorcie wstepujacej/na ramieniu w sali chorych/na ramieniu w
czasie cewnikowania
*wartos¢ p dla réznic miedzy ciSnieniami w aorcie wstepujacej oraz na ramieniu
mierzonymi podczas cewnikowania
Aortalna predkos¢ fali tetna (aPWV) byta mniejsza od szyjno -

udowej predkosci fali tetna (cfPWV).

Cisnienia skurczowe, Srednie i tetna mierzone na tetnicy
ramiennej byty istotnie wieksze w warunkach stresu tzn. na sali
zabiegowej niz w warunkach spoczynkowych tzn. na salach chorych
(p<0,0001). Nie stwierdzono istotnych rdéznic pomiedzy wynikami
pomiardw cisnienia rozkurczowego w tych warunkach (p = 0,65).

Przy  jednoczesnym pomiarze, ciSnienia: skurczowe,
rozkurczowe i tetna, mierzone na tetnicy ramiennej, byty wieksze niz
w aorcie wstepujacej, natomiast cisnienie Srednie wykazywato
podobng tendencje (réznica na granicy istotnosci statystycznej).

Rozszerzalno$¢ tetnicy ramiennej niezalezna od srédbtonka
(bEID) byta wieksza niz zalezna od $rddbtonka (bFMD). U siedmiu
pacjentdw nie oceniono bEID ze wzgledu na niskie wartosci ciSnienia
tetniczego podczas badania, co wykluczalo mozliwos¢ podania

nitrogliceryny (skurczowe cisnienie tetnicze ponizej 100 mmHg).
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IV.4. Aortalna (aPWYV) i szyjno-udowa (cfPWV) predkosc fali
tetna oraz rozszerzalnos$c¢ tetnicy ramiennej zalezna od
srodbtonka (bFMD) a zaawansowanie zmian miazdzycowych

tetnic wiencowych

IV.4a. aPWV i cfPWV a zaawansowanie zmian miazdzycowych

tetnic wiencowych

Tabela 5. Srednie wartoéci aortalnej predkoéci fali tetna (aPWV)
w zaleznosci od stopnia zaawansowania zmian miazdzycowych

tetnic wiencowych.

zaawansowanie choroby aPWVv p P
-, ) n SD
wiencowej (m/s) a,b a,c b,c
o a) CAS 54 7,5 1,4
stop!en- b) nsCAS* 26 8,3 2,2 | <0,0001 | 0,14 | <0,0001 | 0,005
zwezenia
c) sCAS* 126 9,6 2,6
liczba a)l 37 8,6 2,1
zwezonych
istotnie b) 2 37 9,1 2,1 0,0008 0,39 0,0006 | 0,007
tetnic c)3 52 10,6 2,9
obecnosé CAS/nsCAS* | 80 7,8 1,7
istotnych . <0,0001 -
zwezeh sCAS 126 9,6 2,6

Tabela 6. Srednie wartoéci szyjno-udowej predkosci fali tetna
(cfPWV) w zaleznosci od stopnia zaawansowania zmian

miazdzycowych tetnic wiencowych.

zaawansowanie choroby N cfPWV sD p P
wiencowej (m/s) a,b |a,c b,c
a) CAS 271 9,5 | 1,3
stopien b) nsCAS* 12| 97 | 1,6 | 0,001 |0,7 |0,0007 |0,04
zwezenia
c) sCAS* 72 11,2 2,4
liczba a)l 21 10,5 1,8
_zquqnych b) 2 22 | 11,2 1,9 [0,04 0,2 |0,04 0,3
istotnie
tetnic c)3 29 11,8 2,3
obecno$¢  (cAs/nsCAS* | 39 | 9,6 1,5
istotnych ; 0,0003 -
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Tabela 7. Aortalna predkosc¢ fali tetna (aPWV) jako niezalezny
predyktor istotnych zwezen tetnic wiencowych - wynik modelu

regresji logistycznej.

zmienna niezalezna wspotczynnik |SE P OR 959% CI
regresji

aPWV (tercyle) 1,28 0,24 |<0,0001 |3,59 [2,25-5,72

palenie papieroséw 1,20 0,36 |0,0009 3,31 |1,63-6,72

pte¢ meska 1,34 0,37 10,0003 3,84 11,86-7,89

Przedstawiono jedynie wyniki istotne statystycznie.
SE - (ang. standard error) - btad standardowy, OR - (ang. odds ratio) - iloraz
szans, 95% CI (ang. confidence interval) - 95% przedziat ufnosci

Obserwowano istotny trend w kierunku zwiekszania sie $rednich
wartosci aPWV i cfPWV wraz ze zwiekszaniem sie stopnia
zaawansowania zwezenia tetnic wiencowych jak réwniez liczby
zwezonych istotnie tetnic (Tabela 5 i 6).

W analizie post hoc stwierdzono znamienne rdznice $rednich
wartosci aPWV i cfPWV pomiedzy grupa z istotnymi zwezeniami
(sCAS*) a kazdq z pozostatych grup (CAS i nsCAS*) rozpatrywanych
osobno lub tgcznie (CAS/nsCAS*), oraz pomiedzy grupq pacjentéw z
trzynaczyniowg chorobg wiencowg a grupg z chorobg
jednonaczyniowg (cfPWV i aPWV) i dwunaczyniowg (aPWV). Nie
stwierdzono istotnych réznic pomiedzy grupg bez zwezen
(CAS’) a grupa ze zmianami przysciennymi (nsCAS*) jak rowniez
miedzy pacjentami z jedno i dwunaczyniowg chorobg wiencowg
(Tabela 5 i 6).

W grupie sCAS"™ aPWV i cfPWV wzrastaty proporcjonalnie
do liczby zwezonych istotnie tetnic (odpowiednio: r = 0,31,
p<0,001ir=0,29, p=0,001).

W analizie regresiji logistycznej, w ktorej zmienng zalezng byta
obecnos¢ co najmniej jednego istotnego zwezenia tetnic wiencowych
a zmiennymi niezaleznymi aPWV, S$rednie cisnienie W aorcie
wstepujacej (aMBP) oraz gtdwne czynniki ryzyka choréb uktadu
krgzenia (wiek, pte¢ meska, cukrzyca, otyto$¢, nadcisnienie, palenie

papierosow, hipercholesterolemia) a takze stosowane leczenie tylko
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trzy zmienne: pte¢ meska, palenie papierosdow oraz aPWV byty
niezaleznymi predyktorami istotnych zwezen tetnic wiencowych
(Tabela 7). Wiaczenie do modelu aortalnego cisnienia tetna (aPP) lub
zastgpienie aPWV przez cfPWV nie zmienito znaczaco wyniku

regresji.

IV.4b. aPWV a czestos¢ zwezen poszczegdllnych tetnic

wiencowych

Tabela 8. Czesto$¢ zwezen poszczegdlnych tetnic wiencowych:
gatezi miedzykomorowej przedniej (LAD), gatezi okalajacej (Cx),
prawej tetnicy wiencowej (RCA) oraz pnia lewej tetnicy wiencowej
(LMCA) w kolejnych trzech réownych przedziatach wartosci aortalnej
predkosci fali tetna (aPWV).

rzedziaty aPWV (m/s .
(4,3 —p7,54] (7,!4 - 9,4) ([9,{; —)17,5) kacznie
LAD |liczba zwezonych tetnic 18 24 51 93
odsetek wszystkich LAD 19% 26% 55% 100%
Cx liczba zwezonych tetnic 15 27 42 84
odsetek wszystkich Cx 18% 32% 50% 100%
RCA |liczba zwezonych tetnic 17 24 45 86
odsetek wszystkich RCA 20% 28% 52% 100%
LMCA | liczba zwezonych tetnic 2 3 6 11
odsetek wszystkich
18% 27% 55% 100%
LMCA

Rycina 3. Odsetek zwezonych gatezi miedzykomorowych przednich
(LAD), okalajacych (Cx), prawych tetnic wiencowych (RCA) i pni lewej
tetnicy wiencowej (LMCA) w trzech kolejnych réwnych przedziatach

wartosci aortalnej predkosci fali tetna (aPWV).
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Analiza czestosci wystepowania zwezen poszczegdlnych tetnic
wiencowych w trzech kolejnych réownych przedziatach wartosci aPWVv
(wyrdznionych przez wyznaczenie tercyli) wykazata, ze odsetek
zwezonych gatezi miedzykomorowych przednich (LAD), gatezi
okalajacych (Cx), prawych tetnic wiencowych (RCA) i pni lewej
tetnicy wiencowej (LMCA) byt podobny w kazdym przedziale aPWVv
(Tabela 8, Rycina 3).
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IV.4c. Rozszerzalnosc¢ tetnicy ramiennej a gtowne czynniki

ryzyka chordb sercowo-naczyniowych oraz zaawansowanie

zmian miazdzycowych tetnic wiencowych

Tabela 9. Srednie wartosci

rozszerzalnosci

tetnicy

ramiennej

zaleznej od srdédbtonka (bFMD) a stopien zaawansowania zmian

miazdzycowych tetnic wiencowych.

angiograficzne
giog . bEMD testy post hoc
zaawansowanie choroby n SD p P
., . (%)
wiencowej a,b| a,c b,c
a) CAS 27 19,1 3,3
topien
S op!en_ b) nsCAS* 12 (8,9 3,7 |<0,0001 | 0,93 |0,0002 |0,0003
zwezenia
c) sCAS* 72 14,8 3,4
liczba a1l 21 |6,6 4,2
zwezonych b) 2 22 |4,5 2,9 |0,047 0,03 | 0,008 |0,49
istotnie tetnic Q) 3 29 |38 2.8
obecnosc CAS/nsCAS* |39 |9,0 |3,4
istotnych <0,0001 -
zwezen sCAS* 72 14,8 3,4

Tabela 10. Srednie wartosci

rozszerzalnosci

tetnicy ramiennej

niezaleznej od srédbtonka (bEID) a stopien zaawansowania zmian

miazdzycowych tetnic wiencowych.

ar_lgi,ografi_czne zaawansowanie choroby n | bEID (%) | sp P
wiencowej
a) CAS 25 13,1 5,6
stopien zwezenia b) nsCAS* 11 14,7 3,9 | 0,75
c) sCAS* 68 13,9 5,2
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. ] . o la 1 20 14,3 4,8
I|czb_a zwezonych istotnie b) 2 1 14,7 24 | 0,16
tetnic
c)3 27 13,0 4,8
obecnos$é istotnych CAS/nsCAS™ 36 13,6 5,2 0.68
zwezen SCAS* 68 13,9 52 |
Tabela 11. Rozszerzalnosc¢ tetnicy ramiennej zalezna od

srodbtonka (bFMD) jako niezalezny predyktor istotnych zwezen

tetnic wiencowych - wynik modelu regresji logistycznej.

zmienna niezalezna R SE p OR 95% CI1
bFMD (tercyle) -1,75 0,41 < 0,0001 |0,17 |0,08-0,39
cukrzyca 1,64 0,76 0,03 5,17 1,16-23,10

Przedstawiono jedynie wyniki istotne statystycznie.

R - wspotczynnik regresji, SE — (ang. standard error) - btad standardowy, OR -
(ang. odds ratio) - iloraz szans, 95% CI (ang. confidence interval) - 95%
przedziat ufnosci

W analizie wariancji obserwowano zmniejszanie sie wartosci
bFMD wraz ze zwiekszaniem stopnia zwezenia tetnic wiencowych
oraz liczby zwezonych naczyn (Tabela 9). W analizie post hoc istotne
réznice w zakresie bFMD obserwowano pomiedzy grupg sCAS* oraz
pozostatymi grupami a takze pomiedzy grupg z chorobg dwu - lub
trzynaczyniowa a grupg z chorobg jednonaczyniowg (Tabela 9). Nie
stwierdzono istotnych réznic w zakresie bFMD pomiedzy grupg CAS"
a nsCAS".

W analizie logistycznej bFMD byto niezaleznym od innych
gtownych czynnikdw ryzyka chordb sercowo-naczyniowych
oraz stosowanego leczenia markerem obecnosci istotnych zwezen
tetnic wiencowych. Wyniki modelu regresji przedstawiono
w Tabeli 11.

Nie stwierdzono roznic w zakresie rozszerzalnosci tetnicy
ramiennej niezaleznej od $rodbtonka (bEID) pomiedzy grupami
réznigcymi sie zaawansowaniem zwezen tetnic wiencowych (Tabela
10).
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Wyjsciowa Srednica tetnicy ramiennej nie rdéznita sie
w porownywanych grupach CAS/nsCAS* i sCAS* (4,5 £ 0,61 mm vs
4,6 £ 0,62 mm, p=0,23)

bFMD byta wieksza u kobiet niz u mezczyzn (8,0 £ 4,4%
vs 5,3 £ 3,2%, p=0,0004) oraz u oséb z ujemnym wywiadem
w kierunku palenia papierosow w stosunku do palacych (7,2 = 4,7
vs 5,6 £ 3,1, p = 0,03). Ponadto korelowata istotnie z wyjSciowg
$rednicg tetnicy ramiennej (r = -0,32, p = 0,001). W analizie
wieloczynnikowej pte¢ meska oraz wieksza wyjsciowa S$rednica
tetnicy ramiennej byty niezaleznie od innych czynnikdw ryzyka
oraz zaawansowania zmian w tetnicach wiefcowych zwigzane
z mniejszymi wartosciami bFMD.
Wyjsciowa $rednica tetnicy ramiennej byta mniejsza u kobiet
niz u mezczyzn (4,4 £ 0,7 vs 4,7 £ 0,6 mm, p=0,02).

IV.4d. Czulo$¢ i swoistos¢ pomiarow cfPWV i bFMD
w identyfikacji pacjentow z istotnymi zwezeniami tetnic

wiencowych.
Rycina 4a. cfPWV w przewidywaniu istotnych zwezen tetnic

wiencowych - wykres krzywej ROC (receiver operating

characteristic) wraz z wartoscig punktu progowego.
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Rycina 4b. cfPWV w przewidywaniu istotnych zwezen tetnic
wiencowych - diagram punktowy.
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cata grupa
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Rycina 5. bFMD w przewidywaniu istotnych zwezen tetnic
wiencowych - wykresy krzywej ROC (receiver operating
characteristic) wraz z wartosciami punktdw progowych. Analiza
dla catej podgrupy R (a) oraz z uwzglednieniem pfci (b,c).

a) cata podgrupa R
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Rycina 6.
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bFMD w przewidywaniu istotnych zwezen tetnic

wiencowych - diagram punktowy. Analiza w catej podgrupie R (@)

oraz z uwzglednieniem ptci (b,c).

a) cata podgrupa R
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— o czuto$¢ = 76%
| = swoisto$¢ = 75%
B (ata)
| o
B (=) -

O
- o
[ fi=l= =h
— = BEB
— EE O O
- o =BHo
— OoooooOoooono

nie tak

obecnol | ¢ istotnych zwegzen
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b) kobiety

bFMD
kobiety punkt odciecia = 6,8%
16 | o g czutos¢ = 72,2%
14 g swoisto$é = 95,2%
- oo
12 H
L (] m|
10 |- E
3 oo =]
B ]| =
6 O
4 __ = oHo
B [m]
2+ o
O __ Ooono
nie tak

obecnol € istotnych zwezen

C) mezczyzni

bFMD
mezczy[di punkt odcigcia = 7,8%
14 czutos¢ = 90,0%
- = swoisto$¢ = 46,7%
12 =
L O
10 : o
- o
- H =
m]
6 _— E
4+ th (m]=/=[m]
B =]
2F = oo
O ooooooo
nie tak

obecnold istotnych zwezen

Tabela 12. Czuto$¢ i swoistos¢ testu rozszerzalnosci tetnicy

ramiennej (bFMD) w przewidywaniu istotnych zwezen tetnic
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wiencowych wraz z wartos$ciami

progowymi.

podgrupy R oraz z uwzglednieniem pfci.

Analiza dla catej

wartos¢ czuto$é | 95% CI | swoistos$¢ | 95% CI | AUC £ SE | 95% CI
progowa (%) (%)
Wszyscy 6,8 76,0 65-86 |75 58-88 (0,8+0,1 |0,7-0,9
K 6,8 72,2 47-90 |95,2 76-99 (0,8+0,1 |0,8-0,9
M 7,8 90,0 78-97 46,7 21-73 |(0,7+0,1 |0,7-0,8
K - kobiety, M - mezczyzni, 95% CI (ang. confidence interval) - przedziat

ufnosci, AUC - (ang. area under curve) — pole pod krzywg ROC, SE - (ang.
standard error) - bfad standardowy

Na podstawie analizy krzywej ROC (Rycina 4a

okreslono:

i 5a-c)

-najkorzystniejsze diagnostycznie wartosci progowe cfPWV i

bFMD to znaczy takie, ktére identyfikujq pacjentow
z istotnymi zwezeniami tetnic wiencowych z najwiekszg czutosc
i swoistoscig (Tabela 12)

-zdolno$¢ rozdzielczg testow oceniajgcych cfPWV i bFMD w
odniesieniu do obecnosci istotnych zwezen tetnic wiencowych
na podstawie pola pod krzywg ROC - AUC (Tabela 12).
Wyznaczona

najbardziej korzystna diagnostycznie wartosc

progowa cfPWV wynosita 11,2 m/s i charakteryzowata sie duzg

swoistoscig réowng 92% (95% CI 77,5 - 98,2) i
niewielkq czutoscig réwng - 46% (95% CI 34,5 -

stosunkowo
59,0). Pole

pod krzywa ROC wynosito 0.69 (95% CI 0,60 - 0,78) (Rycina 4a).

Jak przedstawiono na diagramie punktowym (Rycina 4b)

wiekszos$¢ pacjentdw bez istotnych zwezen tetnic wiencowych miata
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wartosci cfPWV ponizej punktu progowego, natomiast rozrzut
wartosci wsrdd osdb z istotnymi zwezeniami byt duzy.

Poniewaz kobiety wykazywaty istotnie wieksze wartosci bFMD
niz mezczyzni analize krzywej ROC przeprowadzono dla catej
podgrupy R oraz oddzielnie dla kobiet i mezczyzn.

Wyznaczona wartos¢ progowa bFMD wynosita dla catej podgrupy R
oraz dla kobiet 6,8% a dla mezczyzn 7,8%.

Przy danej wartosci progowej bFMD przewidywata istotne
zwezenia w tetnicach wiencowych:

a) W catej podgrupie R z czutoscig 76% i swoistoscig 75% (Rycina
5a, Tabela 12),

b) u kobiet z czutoscig 72,2% i swoistoscig 95,2% (Rycina 5b,
Tabela 12),

c) U mezczyzn z czutosciag 90% i swoistoscig 46,7% (Rycina 5c,
Tabela 12).

Pole pod krzywg ROC nie rodznito sie istotnie miedzy kobietami

i mezczyznami (0,8 £ 0,1vs 0,7 £0,1, p = 0,40).

Jak wskazuje diagram punktowy (Rycina 6b) u badanych kobiet

wartos¢ bFMD powyzej punktu progowego (odciecia) z duzym

prawdopodobienstwem  potwierdzata brak istotnych zwezen

tetnic wiencowych co swiadczy o duzej swoistosci testu.

U zdrowych mezczyzn rozrzut wartosci bFMD byt duzy (Rycina 6c¢). Z

kolei w grupie z istotnymi zwezeniami wiekszo$¢ pacjentow

znajdowata sie w przedziale wartosci bFMD ponizej wyznaczonego w

analizie ROC punktu odciecia co $wiadczy o duzej zdolnosci

do wykrycia choroby to znaczy duzej czutosci testu.

IV.5. Porownanie aortalnej i szyjno-udowej predkosci fali

tetna

cfPWV i aPWV poréwnywano w podgrupie R, w ktdrej oba

pomiary wykonano jednoczasowo.
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Poréwnanie polegato na

- ocenie réznic miedzy srednimi wartosciami aPWV i cfPWV,

- obliczeniu wspétczynnikow korelacji miedzy nimi, a takze

- ocenie ich zdolnosci do identyfikacji pacjentdw z istotnymi

zwezeniami tetnic wiencowych.

IV.5a. Srednie wartosci oraz korelacje miedzy cfPWV i aPWV

Tabela 13. Réznice miedzy szyjno-udowag (cfPWV) i aortalng
(aPWV) predkosciq fali tetna. Analiza w catej podgrupie R oraz
z uwzglednieniem zaawansowania miazdzycy tetnic wiencowych:
pacjenci bez istotnych zwezen (CAS /nsCAS™) oraz z istotnymi

zwezeniami (sCAS™).

Cata podgrupa R | CAS/nsCAS*™ | sCAS* P
n=111 n =39 n=72
cfPWV |10,6+2,3 9,6+1,5 11,2+2,4 | 0,0003
aPWV |8,8+24 7,4 £1,7 9,6+2,5 <0,0001
roznica | 1,8+1,6 2,2 £1,1 1,6+1,1 |0,01

Rycina 7. Krzywa regresji dla zaleznosci miedzy aortalng (aPWV)
i szyjno-udowg predkoscig fali tetna (cfPWV) w catej podgrupie R (a)
oraz w zaleznosci od zaawansowania miazdzycy tetnic wiencowych
(b,c).
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a) podgrupa R

r=20,70

cfPWYV (m/s)

4 6 8 10 12 14 16
aPWV (m/s)

b) pacjenci bez istotnych zwezen tetnic wiencowych (CAS/nsCAS™)

149 r=046
13 — o
_ i
0
g
:
Q
7—_u O
6 ; —0— . ; . ; . ; . ; . ; .
5 6 7 8 9 10 11 12

aPWV(m/s)
grupa bez istotnych zwegzen w tetnicach wiencowych
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c) pacjenci z istotnymi zwezeniami tetnic wiencowych (sCAS™)

18 -

r=0,74
N O
D D
16
- i
E 14-
N i
12 —
2
& -
© 10—
8 —
6 T I T I T I T I T I T I
4 6 8 10 12 14 16
aPWV (m/s)
grupa z istotnymi zwezeniami tetnic wiencowych
Poniewaz wartosci aPWV i cfPWV rdéznity sie istotnie miedzy
grupg CAS/nsCAS* i sCAS* poréwnanie obu parametrow

przeprowadzono takze w tych podgrupach.

Srednie wartos$ci aPWV byty mniejsze w poréwnaniu z cfPWV
przecietnie o 1,8 = 1,6 m/s. Rdznica ta byta istotnie statystycznie
wieksza w grupie CAS/nsCAS™ niz w grupie z istotnymi zwezeniami
(sCAS*) (Tabela 13).

Poniewaz grupy CAS/nsCAS* i sCAS* rdznity sie
pod wzgledem wieku, odsetka kobiet, czestosci cukrzycy
oraz dodatniego wywiadu w kierunku palenia papieroséw kazdy
z tych czynnikdw modgt by¢ potencjalng przyczyng innych wartosci
réznicy miedzy aPWV i cfPWV w obu grupach. Jednak w analizie
regresji wieloczynnikowej jedynie starszy wiek (wspotczynnik

regresji = -0,35, p = 0,001) i obecnos¢ istotnych zwezen
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tetnic wiencowych (wspotczynnik regresji = - 0,17, p=0,001) byty
niezaleznymi predyktorami wielkosci réznicy miedzy aPWVv i
cfPWV (R? = 0,42, p = 0,001).

aPWV i cfPWV wykazywaty istotng dodatnig korelacje
(r =0.70; p < 0.0001), co przedstawiono na Rycinie 7 a.

Analiza korelacji miedzy aPWV i cfPWV osobno dla grupy
CAS/nsCAS*i sCAS* wykazata istotng (p=0,03) rdznice pomiedzy
wspoétczynnikami korelacji w obu grupach. Wynosit on:

- W grupie z istotnymi zwezeniami: r = 0.74 (p < 0.0001) (Rycina
7C)
- w grupie bez istotnych zwezen r = 0.46 (p = 0.003) (Rycina 7b).

IV.5b. Czutos¢ i swoistos¢ pomiarow cfPWV i aPWV
w identyfikacji pacjentow 2z istotnymi zwezeniami tetnic
wiencowych

Rycina 8. Poréwnanie wilasciwosci réznicujgcych aortalnej (aPWV) i
szyjno - udowej (cfPWV) predkosci fali tetna w odniesieniu do
obecnosci istotnych zwezen tetnic wiencowych - krzywa ROC
(receiver operating characteristic).

73



100 -

80 A

czutosé 1
60 ] cfPWV
P | B e aPWV
20 A
0] - -+ 1 T rrrrr

0] 20 40 60 80 100
100 - swoisto$¢

Pola pod krzywg ROC bedace miarg zdolnosci réznicujacych
cfPWV i aPWV w odniesieniu do obecnosci istotnych zwezen
tetnic wiencowych byty podobne dla obu parametréw i wynosity dla
aPWVv 0.76 (95% CI 0,67 - 0,84) i dla cfPWV 0.69 (95% CI 0,60 -
0,78), p=0.13. Na podstawie analizy krzywej ROC wyznaczono
nastepujace wartosci punktow progowych: dla aPWV 9,1 m/s a dla
cfPWV 11,2 m/s.

Charakteryzowaty sie one:

- duzg swoistoscia:
o dla aPWV - 97% (95% CI 85,4 - 99,5%)
o dla cfPWV - 92% (95%CI 77,5 - 98,2) i
- matq czutoscia:
o dla aPWV - 52% (95%CI 40 - 64%),
o dla cfPWV - 46% (95% CI 34,5 - 59%).

IV.6. Aortalna predkosc¢ fali tetha (aPWV) a rozszerzalnosc¢

tetnicy ramiennej zalezna od srédbtonka (bFMD)

Tabela 14. Srednie wartoéci rozszerzalnosci tetnicy ramiennej
zaleznej od srddbtonka (bFMD) w trzech kolejnych przedziatach
wartosci aortalnej predkosci fali tetna (aPWV). Analiza w catej

podgrupie R oraz w zaleznosci od zaawansowania miazdzycy tetnic
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wiencowych: pacjenci bez istotnych zwezen (CAS /nsCAS™)

oraz z istotnymi zwezeniami (sCAS™).

przedziaty aPWV (m/s)
I II III P
(4,3 - 7,54] (7,54 - 9,4) [9,4 - 17,5)
cata podgrupa R 7,3+3,6 6,6 +4,3 5,1+3,7 0,02
| grupa CAS /nsCAS* 9,9+3,9 8,9+28 6,1+3,4 10,009
| grupa sCAS” 49+34 4,5+29 49+38 /(0,87

Tabela 15. Srednie wartoéci rozszerzalnosci tetnicy ramiennej
niezaleznej od s$rédbtonka (bEID) w trzech kolejnych przedziatach
wartosci aortalnej predkosci fali tetna (aPWV). Analiza w catej
podgrupie R oraz w zaleznosci od zaawansowania miazdzycy tetnic
wiencowych: pacjenci bez istotnych zwezen (CAS /nsCAS™)

oraz z istotnymi zwezeniami (sCAS™).

przedziaty aPWV (m/s)

I I1 II1 P
(4,3 -7,54] |(7,54-9,4) |[9,4-17,5)

cata podgrupa R 14,2 + 4,1 13,8+5,0 13,1+6,2 |0,61
grupa CAS /nsCAS* 13,0 + 3,7 13,9+7,3 12,8 +6,2 /0,83
grupa sCAS* 15,3 +4,0 13,5+3,3 13,2+6,3 |0,21

Tabela 16. bFMD jako niezalezny predyktor aortalnej predkosci fali
tetna (aPWV) w modelu regresji wieloczynnikowej. Analiza w catej
podgrupie R oraz w zaleznosci od zaawansowania miazdzycy tetnic
wiencowych: pacjenci bez istotnych zwezen (CAS /nsCAS™)

oraz z istotnymi zwezeniami (sCAS™).

zmienna niezalezna Wspoitczynnik btad
.. P
regresji standardowy
cata podgrupa R, n = 111, R>* = 0,51, p < 0,001
stata -1,16
bFMD -0,18 0,03 0,003
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aMBP 0,04 0,008 <0,0001
papierosy 1,3 0,30 <0,0001
wiek 0,11 0,02 <0,0001
| grupa bez istotnych zwezen tetnic wiericowych, n = 39, R> = 0,37, p<0,001
stata 5,61

aMBP 0,05 0,01 0,0015
FMD -0,27 0,04 0,002
grupa z istotnymi zwezeniami tetnic wiericowych n = 72, R> = 0,37, p < 0,001
stata -2,63

aMBP 0,03 0,01 0,006
papierosy 1,05 0,44 0,02
wiek 0,13 0,03 <0,0001

Wykazano istotng ujemng korelacje miedzy pomiedzy aPWV a
bFMD (r = -0,32, p = 0,0008) w podgrupie R oraz w grupie

pacjentéw bez istotnych zwezen tetnic wienicowych (r = -0,38, p
= 0,001) ale nie w grupie z istotnymi zwezeniami (r = -0,06, p
=0,6).

W  kolejnych trzech przedziatach aPWV wydzielonych
na podstawie tercyli obserwowano istotne zmniejszanie sie wartosci
bFMD w catej podgrupie R (p = 0,02) oraz w grupie bez istotnych
zwezen (p = 0,009) (Tabela 14). W grupie sCAS*™ w kolejnych
przedziatach aPWV s$rednie wartosci bFMD byty podobne (Tabela 14).
W analizie regresji wieloczynnikowej bFMD niezaleznie od
gtownych  czynnikdw ryzyka chordb  sercowo-naczyniowych
i Sredniego ciSnienia w aorcie wstepujacej oraz stosowanego leczenia
wykazywata istotny zwigzek z aPWV w catej podgrupie R oraz w
grupie pacjentéw bez istotnych zwezen w tetnicach wiencowych
(Tabela 16). Nie stwierdzono zaleznosci miedzy aPWV a
rozszerzalnoscig tetnicy ramiennej niezalezng od srodbtonka (bEID)
(Tabela 15).

IV.7. Cisnienie tetna w aorcie wstepujacej a stopien

zaawansowania zmian miazdzycowych tetnic wiencowych
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Tabela 17. Srednie wartosci ciénienia tetna w aorcie wstepujacej w
zaleznosci od zaawansowania zmian miazdzycowych tetnic

wiencowych.

n aPP (mmHg) | SD p
a) CAS” 54 60,0 18,7
stopien zwezenia b) nsCAS* 26 65,4 17,4 10,008
c) sCAS* 126 71,6 20,5
. . . a) 1 37 63,5 14,9
:f:'::ti‘;‘fm“"c" Istot- v 37 68,8 19,4 | 0,002
c) 3 52 79,3 26,6
obecnos¢ istotnych a) CAS/nsCAS+ | 80 62,0 18,6 0.001
zwezen b) sCAS* 126 71,6 20,5 |7

Tabela 18. Cisnienie tetna w aorcie wstepujgcej (aPP) jako
niezalezny predyktor istotnych zwezen tetnic wienicowych - wynik

modelu regresji logistycznej.

zmienna niezalezna R SE p OR 95% CI1

aPP (tercyle) 1,16 0,21 10,0003 |3,19 |2,15-6,22
palenie papieroséw 1,18 (0,29 ]0,0001 |3,21 |1,53-6,56
pte¢ meska 1,23 [0,27 |0,001 [3,24 |1,76-7,59
R - wspotczynnik regresji, SE — (ang. standard error) - btad standardowy, OR -
(ang. odds ratio) - iloraz szans, 95% CI (ang. confidence interval) - 95%

przedziat ufnosci
Srednie wartosci cisnienia tetna w aorcie wstepujacej (aPP)

zwiekszaly sie wraz ze stopniem zaawansowania zwezen tetnic
wiencowych oraz liczby zwezonych istotnie tetnic (Tabela 17).
W analizie regresji logistycznej aPP, obok ptci meskiej i palenia
papierosOw bylo niezaleznym predyktorem obecnosci istotnych

zwezen tetnic wiencowych (Tabela 18).
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IV.8. Aortalna predkos¢ fali tetha a gtdwne czynniki ryzyka
chordb sercowo-naczyniowych

Tabela 19. Srednie wartoéci aortalnej predkosci fali tetna (aPWV) w
zaleznosci od wystepowania czynnikdw ryzyka chordob sercowo-
naczyniowych i stosowanego leczenia. Analiza jednoczynnikowa
w catej grupie (a) oraz w zaleznosci od zaawansowania miazdzycy
tetnic wiencowych (b,c).

a) cata grupa
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. . _ aPWV p
Czynniki ryzyka/leczenie n= 206 m/s SD
Kobiety 80 8,8 2,6
Plec 0.57
Mezczyzni 126 8,9 2,3
Nadciénienie Nie 26 8,9 2,5 0.90
Tak 180 8,9 2,4 '
Nie 167 8,7 2,5
Cukrzyca typu 2 0,01
Tak 39 9,5 2,2
Hipercholesterolemia Nie 14 8,1 2,9 0.30
Tak 192 8,9 2,4 '
Otylosé Nie 139 8,8 2,4 04
Tak 67 9,0 2,5 '
Palenie papieroséw Nie 102 8,7 2.3
0,36
Tak 104 9,0 2,6
Leki hipolipemizujace Nie 34 8,8 2,1
0,95
Tak 172 8,9 2,5
ACEI Nie 34 8,2 1,9
0,11
Tak 172 9,0 2,5
B - blokery Nie 44 9,2 2,7
0,39
Tak 162 8,8 2,4
Blokery kanatu Nie 153 8,9 2,5
wapniowego 0,98
Tak 53 8,8 2,4
Diuretyki Nie 151 8,7 2,5
0,08
Tak 55 9,4 2,8
Nitraty Nie 105 8,5 2,2
0,13
Tak 101 9,2 2,7
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b) grupa bez istotnych zwezen tetnic wiencowych (CAS/nsCAS™)

e _ aPWVv p
Wybrane wskazniki kliniczne n= 80 m/s SD
; Kobiety 47 7,7 1,5
Plec - — 0,84
Mezczyzni 33 7,8 2,0
Nadciénienie Nie 8 /4 2,8 0.19
Tak 72 7,8 1,5 !
Nie 71 7,7 1,8
Cukrzyca typu 2 0,048
Tak 9 8,4 0,5
Hipercholesterolemia Nie 8 6,5 1,1 003
Tak 72 7,9 1,7 !
Y Nie 55 7,8 1,8
Otytosc 0,94
Tak 25 7,7 1,5
Palenie papierosow Nie 56 7,8 1,6
0,53
Tak 24 7,7 2,1
Leki hipolipemizujace Nie 18 7,7 1,9 0.96
Tak 62 7,8 1,7 !
ACEI Nie 16 7,0 1,2
0,07
Tak 64 7,9 1,8
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B - blokery Nie 22 7,8 1,9
0,95

Tak 58 7,7 1,7

Blokery kanatu Nie 55 7,7 1,7
. 0,68

wapniowego Tak 5 7.9 1,9

Diuretyki Nie 59 7,6 1,7
0,21

Tak 21 8,2 1,9

Nitraty Nie 46 7,7 1,7
0,63

Tak 34 7,9 1,7

ACEI - (ang. angiotensin converting enzyme inhibitor) - inhibitory konwertazy

angiotensyny

c) grupa z istotnymi zwezeniami tetnic wiencowych (sCAS*)

Wybrane wskazniki kliniczne n= 126 aPWv P
m/s SD
] Kobiety 33 9,5 2,9
Ptec - T 0,41
Mezczyzni 93 9,7 2,9
Nadcisnienie Nie 18 9,5 2,2 082
Tak 108 9,6 2,6 '
Cuk typu 2 e 2% 93 2,6 0,40
ukrzyca u '
yeatyp Tak 30 9,8 2,4
Hipercholesterolemia Nie 6 9,4 2,2 0.76
Tak 120 9,6 2,6 '
Otylos¢ Nie 84 9,4 2,5 051
Tak 42 9,8 2,7 '
Palenie papieroséw Nie 46 9,9 2,6
0,20
Tak 80 9,4 2,6
Leki hipolipemizujace Nie 16 9,5 2,1
0,99
Tak 110 9,6 2,6
ACEI Nie 18 9,3 1,9
0,74
Tak 108 9,6 2,7
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B - blokery Nie 22 9,9 2,7
0,37

Tak 104 9,3 2,5
Blokery kanatu Nie 98 9,6 2,6 0.72

wapniowego Tak 28 9,6 2,5 !

Diuretyki Nie 92 9,3 2,4
Tak 0,14

34 10,3 2,9

Nitraty Nie 59 9,2 2,2
0,21

Tak 67 9,9 2,8

ACEI - (ang. angiotensin converting enzyme inhibitor) - inhibitory konwertazy
angiotensyny

Tabela 20. Korelacje pomiedzy aortalng predkoscig fali tetna

(aPWV) a wiekiem oraz ci$nieniem tetniczym mierzonym w aorcie

wstepujgcej oraz na tetnicy ramiennej. Analiza w catej grupie

oraz w zaleznosci od zaawansowania miazdzycy tetnic wiencowych:

grupa bez istotnych zwezen (CAS/nsCAS*), grupa z istotnymi

zwezeniami (sCAS™).

tetnica ramienna tetnica ramienna
zmienna aorta wstepujaca
spoczynek zabieg wiek
SBP | DBP | PP | MBP | SBP | DBP PP MBP | SBP | DBP | PP | MBP
cata
r|{ 0,6 03 1]06( 0,5 0,3 0,2 0,2 0,3 0,5 0,2 |{0,5] 0,3 0,6
grupa
p kS KKK 3 * k& KKK * * * KKK * * *
AS
CASY r|{ 0,6 03 1]06( 0,5 0,3 0,2 0,2 0,3 0,5 0,2 {0,5] 0,3 0,5
nsCAS*
P X XX X X kk KKK Xk XX * Xk * X X
CAS*
> r 0,5 0,2 |0,5( 0,4 0,3 0,2 0,2 0,2 0,4 0,2 {04] 0,2 0,6
p kS k k% 3 kS *k >k k% KKK XK * KKK *x 3 3
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* <0,001, ** <0,01, *** <0,05
Tabela 21. Niezalezne predyktory aortalnej predkosci fali tetna
(aPWV) - wynik modelu regresji wieloczynnikowej. Analiza w catej
grupie oraz w zaleznosci od zaawansowania miazdzycy tetnic
wiencowych: grupa bez istotnych zwezen (CAS/nsCAS*), grupa

z istotnymi zwezeniami (sCAS™).

parametr wspdtczynnik regresji | SE p
stata - 4,89
wiek (lata) 0,15 0,02 <0,0001
cata grupa
aMBP (mmHg) 0,05 0,008 |<0,0001
R?*= 0,43, p < 0,001
stata - 3,45
wiek (lata) 0,16 0,02 <0,0001
SCAS+ aMBP (mmHg) 0,03 0,01 |0,006
R?>= 0,39, p < 0,001
stata -2,42
CAS’/ wiek (lata) 0,08 0,02 <0,0001
nsCAS™ aMBP (mmHg) 0,06 0,01 <0,0001
R?*= 0,42, p < 0,001

W analizie jednoczynnikowej Srednie wartosci aPWV byly wieksze
u pacjentéw z cukrzycg t.2. Obserwowano istotne korelacje z
ciSnieniami: skurczowym, rozkurczowym, S$rednim oraz tetna
mierzonymi w aorcie wstepujacej i na tetnicy ramiennej.

aPWV silniej korelowata z rejestrowanymi jednoczasowo
ciSnieniami w aorcie wstepujacej lub na tetnicy ramiennej w czasie
zabiegu niz mierzonymi w spoczynku ciSnieniami na tetnicy

ramiennej.

W wieloczynnikowej analizie regresji niezaleznymi czynnikami

zwigzanymi z aPWV byty (Tabela 21):

e wiek

e ciSnienie Srednie w aorcie wstepujgcej lub na tetnicy ramiennej.
Podstawienie w miejsce aMBP cisnienie  skurczowego,

rozkurczowego lub tetna w aorcie wstepujacej lub na tetnicy
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ramiennej nie Zmieniato Znaczaco wyniku regresji

wieloczynnikowej. Kazde z tych cisnien z osobna wykazywato

zwigzek z aPWV niezaleznie od pozostatych czynnikéw ryzyka.
Podobnie w grupie CAS/nsCAS* i sCAS™ analizowanych osobno
stwierdzono, ze niezaleznymi czynnikami wptywajgcymi na wielkos$¢
aPWV sg wiek i ci$nienie tetnicze.
Tak jak w przypadku aPWV jedynymi czynnikami ryzyka sercowo-
naczyniowego zwigzanymi niezaleznie z cfPWV byty wiek i wielkos¢
ciSnienia skurczowego, rozkurczowego, Sredniego Ilub tetna

mierzonego w aorcie lub na tetnicy ramiennej.

V. DYSKUSJA

V.1. Aortalna i szyjno-udowa predkos¢ fali tetna
oraz rozszerzalnosc tetnicy ramiennej zalezna

od srodbtonka - wyniki pomiarow na tle pismiennictwa
V.1a. Aortalna predkos¢ fali tetna

Srednia warto$¢ aortalnej predkosci fali tetna (aPWV) u 206
przebadanych przeze mnie pacjentéw z chorobg niedokrwienng serca
wynosita 8,9 + 2,4 m/s.

Ocena aPWV w rozumieniu predkosci fali tetna wzdiuz catego
odcinka aorty, od opuszki do miejsca bifurkacji, u oséb z chorobg
niedokrwienng serca jest badaniem nowatorskim dlatego trudne jest
odniesienie uzyskanych wynikéow do danych z piSmiennictwa. Nalezy

tu jednak zacytowac¢ badanie, w ktérym do oceny predkosci fali
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tetha na tym odcinku, wykorzystano technike rezonansu
magnetycznego®®. Srednia warto$¢ aPWV u 24 zdrowych ochotnikéw
z populacji ogdlnej w wieku $rednio 54 + 15 lat wynosita 7,9 = 2,3
m/s. Wynik ten byt porownywalny do wyniku badanych przeze mnie
0sob leczonych z powodu choroby niedokrwiennej serca, u ktérych
nie stwierdzono istotnych zwezen w tetnicach wiencowych (7,8 %
1,7 m/s).

W innych badaniach oceniano zwykle odcinek aortalno-udowy.
Nalezy tu wymieni¢ dwa badania inwazyjne, w ktorych predkos¢ fali
tetna mierzono na odcinku od opuszki aorty do tetnicy udowej®® lub
od poziomu lewej tetnicy podobojczykowej do tetnicy udowej®’.

W pierwszym z nich, w ktérym badano zdrowych mezczyzn
w wieku 20 do 44 lat sSrednia predkos¢ fali tetna na ocenianym
odcinku wynosita 5,3 m/s.

W drugim badaniu, w ktérym oceniano populacje oséb z chorobg
niedokrwienng serca diagnozowanych angiograficznie, $rednia
predkos¢ fali tetha wynosita 12,5 = 5,1 m/s w grupie z istotnymi
zwezeniami w tetnicach wiencowych i 10,2 = 3,1 m/s w grupie
bez istotnych zwezen. Wartosci te byty ponad 2 m/s wieksze
niz u badanych przeze mnie pacjentéw. Poniewaz charakterystyka
kliniczna i rozktad czynnikbw ryzyka w mojej pracy
oraz w cytowanym badaniu byty podobne, uwazam, ze wyliczone
réznice wynikajg z odmiennosci badanych odcinkéw naczyniowych.
Podczas gdy w mojej pracy predkosc¢ fali tetna charakteryzowata

samg aorte, w cytowanej pracy Lima i wsp.¥

byt to odcinek
siegajacy az do tetnicy udowej.

Jak wynika z pionierskich prac na temat regionalnych
wilasciwosci elastycznych tetnic, aorta i jej odgatezienia wykazujq
istotne  zréznicowanie. Ws$rdd takich badan  wymieni¢ nalezy
unikatowg prace Lathama i wsp.® z zastosowaniem specjalnie
skonstruowanego cewnika z szeScioma mikromanometrami

rozmieszczonymi w odstepach co 10 cm umozliwiajgcymi
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jednoczesng rejestracje fali tetha w rdéznych miejscach badanego
odcinka naczynia. W wykonanych przez tych autoréw pomiarach
u dziewieciu pacjentdw w wieku Srednio 42 + 5 lat, diagnozowanych
inwazyjnie z powodu dolegliwosci w klatce piersiowej ale z
prawidtowymi tetnicami wiencowymi, predkos¢ fali tetna byta
najmniejsza w aorcie wstepujacej - 4,4 £ 0,4 m/s, nieco wieksza w
aorcie piersiowej - 5,2 £ 0,1 m/s i brzusznej 5,7 £ 0,4 m/s po czym
istotnie wzrastata w dystalnym odcinku aorty i tetnicy biodrowej
wspdlnej do 9,2 + 0,5 m/s oraz pomiedzy tetnicg biodrowg wspdlng
a tetnica udowq - 8,8 + 0,4 m/s.

Wracajac do cytowanego badania Lima i wsp.®” wydaje sie, ze
objecie pomiarem dodatkowo (poza aortg) odcinka od tetnicy
biodrowej do tetnicy udowej byto zasadnicza przyczyng wiekszych
wartosci predkosci fali tetha w tym badaniu w porédwnaniu
do wynikow przedstawionych przeze mnie. Warto zauwazy¢, ze
odcinek ten mierzy blisko 20 cm co stanowi ponad 1/3 dtugosci
aorty®®. Dlatego z punktu widzenia matematycznego jego wigczenie

w zakres pomiaru mogto miec istotny wptyw na wynik.

V.1b. Szyjno-udowa predkosc fali tetna

Srednia wartoé¢ szyjno-udowej predkosci fali tetna (cfPWV)
w badanej przeze mnie grupie wynosita 10,6 £ 2,3 m/s.

Podobnie jak dla aPWV tak i w odniesieniu do cfPWV niewiele
jest w literaturze danych dotyczacych jej wielkosci u pacjentéw
z chorobg niedokrwienng serca.

Jedno z badan w tej grupie chorych przeprowadzili Nigam
i wsp.®®, ktorzy zmierzyli cfPWV u 10 osdb w wieku Srednio 56 = 9
lat, z chorobg niedokrwienng serca definiowang jako stan
po zawale lub dodatni wynik badania angiograficznego. Srednia
wartos¢ cfPWV wynosita 9,5 + 1,7 m/s, co oznacza, ze byta mniejsza

niz w mojej pracy. Nalezy jednak zauwazy¢, ze cytowani autorzy w
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inny sposdb mierzyli droge fali tetna. Byl to odcinek pomiedzy
wcieciem mostka a tetnicg udowg, ktory jest krotszy od
odcinka miedzy tetnicg szyjng a tetnicg udowg co ttumaczy nizsze
wartosci cfPWV.

Inna praca, w ktorej oceniano cfPWV u pacjentéw z chorobami
sercowo-naczyniowymi dotyczyta z kolei znacznie starszych oséb, w
wieku 87 = 7 lat. Otrzymane w tym badaniu bardzo duze wartosci
cfPWV (13,89 = 2,97 m/s)*® w porownaniu z warto$ciami
przedstawionymi w mojej pracy, mozna prawdopodobnie
wyttumaczy¢ blisko trzydziestoletnia rdznicg wieku miedzy
pacjentami biorgcymi udziat w obu badaniach.

Khosdel i wsp.®® przygotowujac metaanalize badan dotyczacych
cfPWV znalezli w medycznych bazach danych z lat 1995 do 2005
dwiescie dwadziescia trzy badania, z ktorych 25 obejmowato
homogenne populacje a cfPWV byta zmierzona w taki sam sposéb
jak w mojej pracy. Tylko jedno badanie dotyczyto grupy wysokiego
ryzyka. Badano w nim warto$¢ rokowniczg cfPWV u pacjentéow z
przewlektg niewydolnoscig nerek®®.

Pozostate badania dotyczyty grup niskiego lub umiarkowanego
ryzyka. Znalazty sie tam réwniez prace osrodka krakowskiego. Jedna
dotyczyta mtodych, zdrowych studentdéw (grupa niskiego ryzyka)®!,
druga oséb z lekkim lub umiarkowanym nadcisnieniem tetniczym

(grupa umiarkowanego ryzyka)®2.

V.1lc. Rozszerzalnosc¢ tetnicy ramiennej zalezna

od srodbtonka

Wyniki testu rozszerzalnosci tetnicy ramiennej zaleznej
od srodbtonka (bFMD) u oséb z klinicznym rozpoznaniem choroby
niedokrwiennej serca réznig sie w piSmiennictwie co przedstawitem

na podstawie aktualnych pozycji w Tabeli 22.
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Najwieksze wartosci bFMD otrzymali Neunteufl i wsp.®> Mogto to
wynika¢ z umieszczenia mankietu ci$nieniomierza na ramieniu a nie
jak w pozostatych badaniach, w tym rdéwniez w moim,
na przedramieniu.

Jak wynika z wczesniejszych doswiadczen® reaktywne przekrwienie
po ucisku ramienia powoduje wiekszg zmiane Srednicy tetnicy

ramiennej niz po ucisku przedramienia.

Tabela 22. Rozszerzalno$¢ tetnicy ramiennej u pacjentéw
z chorobg niedokrwienng serca (ChNS) - przeglad badan. Wyniki
podano oddzielnie dla grupy z istotnymi zwezeniami tetnic
wiencowych (CAS*) i bez istotnych zwezen (CAS"). Zastosowang

w badaniu definicje CAS przedstawiono w Tabeli.

charakterystyka grupy, bFMD(%)

Badanie n definicja istotnego zwezenia tetnicy CAS- CAS*

wiencowej (CAS)

pacjenci z dolegliwosciami

stenokardialnymi, ze stabilng lub

- , =30 = 44
Neunteufl 24 niestabilng chorobg : n
i wsp. %3 niedokrwienng serca 126467 | 5.7+4.8

kwalifikowani do koronarografii,

CAS >30%
Shroeder | 122 |pacjenci z podejrzeniem choroby n=21 n=101
i wsp. %7 niedokrwiennej serca

- : .. | 7,0£3,5 | 3,8%4,1
zakwalifikowani do koronarografii

na podstawie obecnosci typowych
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lub nietypowych dolegliwosci
stenokardialnych lub dodatniego
testu wysitkowego lub wyniku
badania scyntygraficznego; CAS -
jakiekolwiek zwezenie

pacjenci z typowymi lub n=129 h=69

Jambrik i ) _ o,
108 198 |nietypowymi dolegliwosciami w

wsp.
i klatce piersiowej, CAS >50% 74%5,7 | 4,6%4,4

pacjenci z typowymi bélami

stenokardialnymi lub dodatnim n=25 h=56
Teragawa . .
_ o5 81 |wynikiem testu wysitkowego lub
i wsp.

P dodatnim wynikiem scyntygrafii 9,4%£0,5 | 2,9+0,2

miesnia sercowego, CAS >50%

pacjenci z podejrzeniem ChNS

zakwalifikowani do koronarografii

Badania oo | podstawie dodatniego testu n=32 n=68

103

wiasne wysitkowego lub obecnosci

9,6£3,5 | 4,8+3,2
typowych dolegliwosci

stenokardialnych, CAS = 50%

Ponadto Neunteufl i wsp. w sposéb inny niz wiekszos¢
pozostatych autoréw definiowali istotne zwezenie tetnicy wiencowej
jako nie mniejsze niz 30% Srednicy naczynia. Dlatego tez w grupie z
istotnymi zwezeniami mogty znalezé sie osoby o0 mniejszym
zaawansowaniu miazdzycy niz w pozostatych badaniach, w ktérych
istotne zwezenie definiowano przy redukcji srednicy tetnicy >50%.
Wyniki moich pomiaréw w grupie pacjentow bez istotnych zwezen
tetnic wiencowych sg najbardziej zblizone do wynikdéw
przedstawionych przez Taragawe i wsp.®?, ktorzy zachowali podobne
kryteria wigczenia do badania oraz technike oceny bFMD jak rowniez
definicje istotnego zwezenia. Z drugiej jednak strony bFMD u
pacjentéw z istotnymi zwezeniami byta w tym badaniu znacznie
mniejsza niz w moim. Mozliwe, ze przyczyng byt nieco krétszy ucisk
przedramienia mankietem (4,5 min) gdyz jak wskazujg dane z
pismiennictwa* zmiana S$rednicy tetnicy ramiennej w okresie

przekrwienia jest tym wieksza im dtuzszy byt okres niedokrwienia
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wywotany uciskiem (dotyczy to zakresu miedzy 30 s a 5 minutg
niedokrwienia).

Jak wynika z przedstawionych analiz istnieje duza zmiennos¢ w
zakresie wartosci bFMD uwarunkowana technikg badania
i doborem badanej grupy. Jest to jedng z przyczyn braku norm dla
bFMD mimo, ze metoda ta jest uznawana za ztoty standard
w nieinwazyjnej ocenie funkcji s$rédbtonka a badania nad jej

zastosowaniem siegajg poczatkow lat 90-tych ubiegtego wieku°.

V.2. Sztywnosc¢ aorty i funkcja srodbtonka a zaawansowanie

zmian miazdzycowych tetnic wiencowych

V.2a. Aortalna i szyjno-udowa predkosc¢ fali tetna a

zaawansowanie zmian miazdzycowych tetnic wiencowych

W prezentowanej pracy zaréwno aPWV jak i cfPWV byty
znamiennie wieksze u pacjentdw z istotnymi zwezeniami
tetnic wiencowych niz u chorych ze zmianami nieistotnymi lub bez
zwezen. Obecnos¢ nieistotnych zwezen nie byta zwigzana ze
Znamiennym zwiekszeniem wartosci aPWVv czy cfPWV
w stosunku do wartosci towarzyszacych naczyniom o gtadkich
obrysach. Wyjasnienie tego ostatniego zjawiska nie jest tatwe
i brak jest w literaturze podobnych obserwacji.

Teoretycznie kilka czynnikdéw nalezatoby wzig¢ pod uwage.
Po pierwsze niedostateczng czutos¢ testow. Prawdopodobne

jest, ze zmiany sztywnosci aorty towarzyszace rozwojowi
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przysciennych blaszek miazdzycowych w tetnicach wiencowych,
ktére do pewnego stopnia mogg odzwierciedla¢ obecnos$¢ podobnych
blaszek w aorcie, sgq niewielkie i dopiero pojawienie sie bardziej
masywnych zmian moze wyrazi¢ sie zwiekszeniem sztywnosci
naczynia.

Po drugie wszyscy badani pacjenci otrzymywali przewlekle
leki, ktére jak wiadomo z pismiennictwa®®®’, modyfikujq funkcje
Srddbtonka i podatnos¢ naczyn. Poniewaz jak wykazatem dalej
zaleznos¢ miedzy aPWV a bFMD wystepuje tylko w grupie
bez istotnych zwezen w tetnicach wiencowych, szczegdlnie na tym
etapie rozwoju miazdzycy leki te mogtyby skutecznie modulowac
sztywnos¢ aorty i wykazywac swoje protekcyjne dziatanie w tym
zakresie.

Nieco fatwiej odnies¢ sie do danych 2z piSmiennictwa
poréwnujgcych aPWV czy cfPWV miedzy grupami z istotnymi [
bez istotnych zwezen w tetnicach wiencowych.

W jedynej znanej mi pracy z inwazyjng oceng aortalnej
predkosci fali tetna®’, u pacjentéw z chorobg niedokrwienng serca, w
ktdrej oceniano jednak czesciowo odmienny obszar naczyniowy tzn.
pomiedzy lewq tetnicg podobojczykowg a lewa tetnicg udowq
stwierdzono istotne zwiekszenie wartosci aPWV u pacjentow
z istotnymi zwezeniami tetnic wiencowych w koronarografii (=50%)
w  poréwnaniu do  pacjentdbw bez  istotnych  zwezen
(12,5+5,1vs 10,2 £ 3,1, p<0,001).

Podobny odcinek naczyniowy oceniano nieinwazyjng metodq
pletyzmografii impedancyjnej w jednym z klasycznych badan nad
predkoscig fali tetna®® u pacjentow z prawidtowym ci$nieniem
tetniczym. Obserwowano istotne zwiekszanie sie wartosci PWV
w kolejnych przedziatach wiekowych, przy czym w kazdym z nich
pacjenci z chorobg niedokrwienng serca wykazywali tendencje
do wyzszych wartosci PWV niz pacjenci zdrowi. Istotnym

ograniczeniem tego badania byt brak weryfikacji zaawansowania
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zmian w tetnicach wiencowych, gdyz jak wynika miedzy innymi
Z mojej pracy pacjenci z chorobg niedokrwienng serca stanowig pod
tym wzgledem heterogenng grupe.

W pozostaty badaniach wykorzystywano posrednie wskazniki
aortalnej predkosci fali tetna, zwykle cfPWV.

Tylko w pojedynczych pracach rozpoznanie choroby wiencowej
byto potwierdzone w badaniu obrazowym.

W jednej z nich® cfPWV oceniano u pacjentdw z przewlekig
niewydolnoscia nerek zakwalifikowanych do angiografii tetnic
wiencowych z powodu klinicznych cech choroby niedokrwiennej
serca lub w ramach oceny ryzyka przed zabiegiem przeszczepienia
nerki. Pacjenci z istotnymi zwezeniami w tetnicach wiencowych
(=50%) wykazywali wyzsze wartosci cfPWV w stosunku
do pozostatych badanych (9,21 + 1,15 vs 8,42 * 1,53 m/s,
p<0,001).

Ouchi i wsp. mierzyli cfPWV u 105 o0sob poddawanych
angiografii tetnic wiencowych w wieku s$rednio 59 + 0,5 lat!®,
cfPWV byta istotnie wieksza u pacjentéw z trzynaczyniowg chorobg
wiencowg w stosunku do pacjentéw bez zwezen.

W innych badaniach, w ktérych diagnozowano osoby
bez objawéw choroby niedokrwiennej serca do oceny
zaawansowania miazdzycy tetnic wieAcowych wykorzystywano
ocene zwapnien w tetnicach wiencowych metodg tomografii
komputerowej.

Wyniki przeprowadzonych w ten sposob badan sg odmienne. W
grupie 190 bezobjawowych mezczyzn 2z przynajmniej jednym
czynnikiem ryzyka chordb sercowo-naczyniowych!®* $rednie wartosci
cfPWV byty takie same niezaleznie od obecnosci [
zaawansowania zwapnien w tetnicach wiencowych co potwierdzato
wysuniete wczesniej przeze mnie przypuszczenie, ze tylko nasilone

zmiany miazdzycowe przektadajg sie na zmiany cfPWV.
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Odwrotne jednak wnioski wyciggneli autorzy podobnie
przeprowadzonego badania w grupie o0sdb starszych (Srednio 71 %
5,6 lat) w badaniu Rotterdam Study'®.

V.2b. Rozszerzalnos¢ tetnicy ramiennej a zaawansowanie

zmian miazdzycowych tetnic wiencowych

W przedstawionej przeze mnie pracy rozszerzalnosc¢ tetnicy
ramiennej zalezna od S$rédbtonka (bFMD) byta istotnie mniejsza
W grupie pacjentéw z istotnymi zwezeniami tetnic wiencowych (sCAS
*) w poréwnaniu do grupy bez istotnych zwezen (CAS/nsCAS*). Nie
stwierdzitemm natomiast, podobnie jak w przypadku cfPWV i aPWV,
réznic w wartosciach bFMD miedzy pacjentami z gtadkimi
obrysami Swiatta tetnic wiennicowych (grupa CAS’) a
pacjentami ze zmianami nieistotnymi (nsCAS*). Wyniki te nie
odbiegaty znaczaco od przedstawionych w pracy na nieco mniejszej
grupie 100 pacjentéw wygtoszonej przeze mnie podczas 21 zjazdu
International Society of Hypertension w Fukuoka (Tabela 22)°.
Wigczenie do badania kolejnych 11 pacjentéw potwierdzito
wczesniejsze obserwacje.

Powstaje wrazenie pewnej sprzecznosci miedzy stwierdzeniem
braku réznic w zakresie bFMD miedzy pacjentami z przySciennymi
zwezeniami w tetnicach wiencowych i bez zwezen a powszechnym
uznaniem bFMD za wczesny wskaznik rozwoju miazdzycy. Nalezy
zwroci¢ jednak uwage na charakterystyke badanych, z ktorych az
84% stosowato inhibitory konwertazy angiotensyny a 79% statyny.
Jak wiadomo z badania CARE (Cholesterol and Recurrent Events)*®*
stosowanie statyn u oséb po zawale serca poprawia funkcje
Srédbtonka co wyraza sie wzrostem wartosci bFMD. Podobne dane
dotyczq takze pacjentdw z czynnikami ryzyka leczonych statynami®®
lub inhibitorami konwertazy angiotensyny'%. Powszechne stosowanie

lekdw zmieniajacych funkcje S$rodbtonka mogto powodowad
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utrzymywanie sie wartosci bFMD u oso6b z niewielkimi
zmianami w tetnicach wiencowych na poziomie bFMD o0séb bez
widocznych zwezen.

Podobne obserwacje poczynili Teragawa i wsp.®> (Tabela 22).
Badani przez nich pacjenci z przysciennymi zwezeniami tetnic
wiencowych oraz z tetnicami o gtadkich obrysach w koronarografii
nie roznili sie wartosciami bFMD (9,3 = 0,6% vs 9,5 = 1,5%).
Z kolei odwrotne wyniki otrzymali Shroeder i wsp.'®” (Tabela 22).
Stwierdzenie  nawet przysciennych  blaszek  miazdzycowych
w koronarografii u badanych przez nich pacjentdw wigzato sie
ze znacznym zmniejszeniem bFMD (do 4,2%), niewiele mniejszym
niz w przypadku istotnych zwezen (do 3,5%). Warto jednak
zauwazy¢, ze pacjenci zakwalifikowani do tego badania stosowali
statyny (18%) i inhibitory konwertazy angiotensyny (27%)
w znikomym odsetku co mogto znaczaco wptyna¢ na wyniki
pomiaréw.

Zgodnie z wytycznymi*® ocenie bFMD powinien towarzyszyc
pomiar rozszerzalnosci tetnicy ramiennej niezaleznej od $rédbtonka
(bEID - ang. brachial endothelium independent dilation), ktéry bada
potencjat tetnicy do rozszerzenia sie. W przedstawianej pracy bEID
byta 2,2 raza wieksza od bFMD i nie rdznita sie miedzy grupami
wydzielonymi na podstawie stopnia zaawansowania zmian
miazdzycowych tetnic wiencowych. W grupach tych nie
obserwowatem rowniez rdéznic miedzy wyjsciowymi wartosciami
drugiego parametru, ktéry zgodnie z wynikami prac Celermajera®
wptywa na wielkos¢ bFMD a mianowicie wyjsciowej Srednicy tetnicy
ramiennej.

Przy braku wplywu wyzZzej wymienionych czynnikéw
zaktocajacych mozna przyjaé, ze obserwowana zmienno$¢ bFMD
w badanej populacji wynikata ze zmiennosci funkcji srédbtonka

tetnicy ramiennej.
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Wsrdod czynnikdw niezaleznie zwigzanych z bFMD znalazty sie
oprécz zaawansowania miazdzycy tetnic wiencowych ptec oraz
wyjsciowa Srednica tetnicy ramiennej. Ple¢ zenska oraz mniejsza
wyjsciowa Srednica tetnicy ramiennej usposabiaty do
wyzszych wartosci bFMD.

Zaleznos¢ bFMD od ptci mogtem czesciowo wyttumaczyc
mniejszg S$rednicq tetnicy ramiennej u kobiet niz u mezczyzn.
Podobne obserwacje poczynili Mizia-Stec i wsp.!®

Dodatkowg role odgrywa prawdopodobnie czasowe opdznienie
zjawiska dysfunkcji srodbtonka u kobiet w stosunku do mezczyzn
zwigzane 1z dlugotrwatym ochronnym dziataniem estrogendéw
w okresie przed menopauza. Jak wynika z wczesniejszych
doniesien** bFMD zmniejsza sie wraz z wiekiem zaréwno u kobiet jak
i u mezczyzn, jednak u kobiet proces ten zaczyna sie dopiero
po 50 roku zycia to znaczy o 10 lat pozniej w stosunku

do mezczyzn.

V.2c. Czuto$¢ i swoistos¢ bFMD i cfPWV w identyfikacji

pacjentow z istotnymi zwezeniami tetnic wiencowych

Za pomocg analizy krzywej ROC dla obu wymienionych w
tytule testdw nieinwazyjnych wyznaczylem tzw. punkty odciecia,
przy ktorych suma czutosci i swoistosci testu byta najwieksza.

Dla bFMD byta to wartos¢ 6,8%. Odsetek osdb z istotnymi
zwezeniami tetnic wiencowych, u ktérych bFMD byta <6,8% wynosit
76% (czutosé testu), co oznacza ze jesli by uzna¢ bFMD jako
kryterium kwalifikujace do dalszych badan inwazyjnych, 76% oséb z
istotnymi zwezeniami zostatoby zakwalifikowanych prawidtowo do
koronarografii ale 24% o0s6b zostatoby btednie pominietych.

Odsetek o0sdb bez istotnych zwezen tetnic wiencowych
u ktéorych bFMD byto >6,8% wynosit 75% (swoistoS¢ testu) co

oznacza, ze 75% badanych bez istotnych zwezen =zostatoby
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prawidtowo zdyskwalifikowanych od zabiegu koronarografii, ale
jednoczesnie 25% o0séb niepotrzebnie poddanych badaniu
inwazyjnemu.

W wymienionych w Tabeli 22 badaniach wyznaczone podobng
technikg punkty odciecia bFMD znacznie sie réznity: od 4,5%
w pracach Shroedera i wsp.'” do 10% w badaniach Neunteufla

% Wynika to prawdopodobnie z omawianych wyzej roznic

i wsp.
miedzy badaniami dotyczgcych doboru grupy, czasu niedokrwienia
przedramienia czy miejsca ucisku.

Kobiety i mezczyzni réznili sie pod wzgledem zdolnosci testu
bFMD do rdznicowania grup o rdéznym zaawansowaniu zmian
tetnic wiencowych.

Analiza krzywej ROC u kobiet pozwolita na znalezienie wartosci
bFMD, ktéra przy zadowalajgcej czutosci umozliwiata rozrdéznienie
kobiet z istotnymi i bez istotnych zwezen w tetnicach wiencowych
z bardzo duzg swoistoscig 95%. Oceniajac bFMD bytoby wiec bardzo
mato prawdopodobne zakwalifikowanie ,zdrowej” (w sensie braku
istotnych zwezen w tetnicach wiencowych) kobiety do
diagnostyki inwazyjnej.

U zdrowych mezczyzn rozrzut wartosci bFMD byt duzy dlatego
niemozliwe bylo znalezienie wartosci odciecia, ktora dobrze
identyfikowataby osoby ,,zdrowe”.

Z kolei w grupie z istotnymi zwezeniami wiekszo$¢ pacjentéw
znajdowata sie w przedziale wartosci bFMD ponizej wyznaczonego w
analizie ROC punktu odciecia. Mozna wiec wycigagng¢ wniosek, ze
bFMD jest czutym predyktorem istotnych zwezen w tetnicach
wiencowych u mezczyzn a bardzo swoistym u kobiet.

W dotychczas opublikowanych pracach nie analizowano
oddzielnie czutosci i specyficznosci bFMD u kobiet i mezczyzn,
dlatego moje obserwacje, ktore mogg miec¢ istotne znaczenie
w praktyce Kklinicznej wymagaja potwierdzenia w dalszych

badaniach.
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Dla wyznaczonej wartosci odciecia cfPWV>11,2 m/s
przewidywata obecnosé istotnych zwezen w tetnicach wiencowych
z duzg swoistoscig. Wiekszos¢ ,zdrowych” pacjentéw miata wartosci
cfPWV ponizej punktu odciecia, natomiast rozrzut wartosci wsrdod
0sob ,,chorych” byt duzy.

W przeciwienstwie do bFMD nie stwierdzitem zaleznosci od pici
w zakresie czutosci i swoistosci cfPWV jako markera istotnych
zwezen tetnic wiencowych.

W odniesieniu do cfPWV brak jest w literaturze badan
okreslajacych jej zdolno$¢ do identyfikacji chorych z istotnymi
zwezeniami w grupie pacjentdéw z chorobg niedokrwienng serca.
Warto jednak wspomnie¢ wyniki do pewnego stopnia podobnego
badania Blachera i wsp.!'?, ktérzy oceniali cfPWV u pacjentow z
nadciSnieniem tetniczym w celu okreslenia zdolnosci przewidywania
za pomocg tego parametru obecnosci chordb na tle miazdzycy. Przy
wartosci odciecia 13 m/s, czutos¢ i specyficznos¢ cfPWV wynosity
odpowiednio 62% i 67% . Nalezy zaznaczy¢, ze obecnos¢ chordb na
tle miazdzycy diagnozowano jedynie na podstawie
wywiadu i nie rdznicowano poszczegolnych fozysk naczyniowych

objetych choroba.

V.3. Poréwnanie aortalnej i szyjno-udowej predkosci fali

tetna

Poréwnywanie cfPWV i aPWV bylo mozliwe dzieki
jednoczesnemu pomiarowi obu parametrow, przez co wptyw szeregu
czynnikdw zaktdcajacych analize poréwnawczg, przede wszystkim

ci$nienia tetniczego zostat zniesiony.

V.3a. Srednie wartosci, korelacje i znaczenie kliniczne cfPWV

i aPWV - poréwnanie
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Szyjno - udowa predkos¢ fali tetna (cfPWV) jest postrzegana
jako wskaznik aortalnej predkosci fali tetna (aPWV), jednak
dotychczas nie okreslono wzajemnej relacji obu parametrow.
Dlatego jednym z podstawowych celdw mojej pracy byta ocena tej
zaleznosci. Aby go zrealizowac:

- porownatem Srednie wartosci aPWV i cfPWV,

- obliczytem wspdtczynniki korelacji miedzy nimi, a takze

- ocenitem ich znaczenie kliniczne rozumiane jako zdolnos¢
do identyfikacji pacjentow z istotnymi zwezeniami tetnic
wiencowych.

Wartosci aPWV byty mniejsze w poréwnaniu do cfPWV Srednio

o 1,8 £ 1,6 m/s. Réznica ta byta istotnie statystycznie wieksza

w grupie CAS/nsCAS*" (2,2 £ 1,1 m/s) niz w grupie z istotnymi

zwezeniami sCAS™ (1,6 £ 1,1 m/s).

Stwierdzitem istotng dodatnig korelacje pomiedzy cfPWV
i aPWV w catej badanej grupie (r = 0,70). Korelacja ta byta
znamiennie mniejsza w grupie CAS/nsCAS* (r = 0,46)
w porownaniu z grupg sCAS* (r = 0,74).

Na podstawie analizy krzywych ROC stwierdzitem, Ze oba
parametry wykazywaty podobng zdolnos¢ rdznicowania pacjentéw

bez istotnych zwezen i z istotnymi zwezeniami tetnic wiencowych.

V.3b. Mozliwe przyczyny réznic miedzy aPWV i cfPWV

Réznice miedzy S$rednimi wartoSciami cfPWV i aPWV mogty
wynikac z kilku przyczyn.

Po pierwsze pomiar cfPWV odzwierciedla nie tylko
wilasciwosci elastyczne aorty tak jak pomiar aPWV, ale takze tetnic:
szyjnych, biodrowych i udowych o odmiennych wiasciwosciach
i regulacji''.

Po drugie jak wynika z prostych obliczen matematycznych

pokazanych przez Karamanoglu''!, obecnie =zalecana metodyka
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3,23

pomiaru odlegtosci miedzy tetnica szyjng a tetnicg udowag”*’ sama w
sobie powoduje zawyzenie wartosci mierzonej predkosci fali tetna.
Brak mozliwosci doktadnego pomiaru drogi fali tetna jest uwazany za

jedno z podstawowych ograniczen nieinwazyjnej oceny cfPWV.

V.3b.i. Heterogennos¢ wilasciwosci biofizycznych tetnic

przewodzacych

Juz z prac Schnabela i wsp.®® z lat 50-tych XX wieku
a nastepnie wczeéniej wspominanych badan Lathama i wsp.®
wiadomo, ze predkos¢ fali tetna na odcinku biodrowo-udowym,
w zaleznosci od badanej grupy chorych, moze by¢ blisko dwukrotnie
wieksza niz w aorcie. Przesuwajac sie na obwdd uktadu tetniczego
predkos¢ fali tetna wzrasta jeszcze bardziej. W jednej y4

112 poréwnywali

niedawno opublikowanych prac Munakata i wsp.
szyjno-udowg predkos¢ fali tetna z bardzo popularng wsrod
japonskich badaczy predkoscig fali tetna mierzong miedzy tetnicq
ramienng a piszczelowa - baPWV (ang. brachial - ankle PWV),
stwierdzajgc ze wartosci baPWV istotnie przewyzszajq cfPWV.
Autorzy tlumaczyli ten wynik objeciem badaniem bardziej
obwodowych tetnic miesniowych o wiekszej sztywnosci. Uwaza sie,
ze przyczyny wiekszej predkosci fali tetna w tetnicach obwodowych
w poréwnaniu z centralnymi lezg w mniejszej Srednicy tych naczyn
oraz znacznej przewadze liczebnej mato podatnych widkien
kolagenowych nad elastycznymi w $cianie tetnicy**.

Cho¢ tetnice obwodowe u mtodych, zdrowych o0séb sg
znacznie bardziej sztywne niz aorta rdéznica ta zaciera sie

z wiekiem.

V.3b.ii. Zroznicowane tempo progresji sztywnienia réznych

odcinkow tetniczych w procesie starzenia i aterogenezy
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Z prac Avolio i wsp.'*

prowadzonych w populacji zdrowych
ochotnikdbw miedzy 3 a 89 rokiem zycia wynika, ze tempo
zwiekszania sie predkosci fali tetna w aorcie wraz z wiekiem jest
znacznie wieksze niz w tetnicach konczyn dolnych i gérnych, tak ze
okoto 70 roku zycia te wartosci zréwnujg sie. W badaniach
porownujacych rozciggliwos¢ (ang. distensibility) tetnicy szyjnej
wspolnej oraz tetnicy udowej metodq ultrasonograficzng u o0sdb
zdrowych lub z nieleczonym nadci$nieniem tetniczym?® stwierdzono
silng zaleznos¢ wtasciwosci elastycznych naczynia od wieku jedynie
w odniesieniu do tetnicy szyjnej. Wnioski te potwierdzajg nowsze

badania grupy szwedzkiej''®

, W ktérych nie stwierdzono wptywu
wieku na zmiennos¢ rozciggliwosci tetnicy udowej w populacji 173
zdrowych ochotnikow w wieku od 7 do 81 lat. Podobne dane

116w ktorych poréwnywano zmiany wtasciwosci

pochodzg tez z prac
aorty i tetnicy ramiennej wraz z wiekiem. Wynika Z nich, ze
tylko aorta a nie tetnica ramienna zwieksza swojg sztywnos¢ w
procesie starzenia.

Pragne zwrdci¢ uwage, ze w prezentowanej przeze mnie pracy
réznica miedzy cfPWV i aPWV zalezata od wieku i stopnia
Zaawansowania miazdzycy tetnic wiencowych. Podobnie,
wspotczynnik korelacji miedzy aPWV i cfPWV byt znacznie mniejszy
w miodszej grupie CAS/nsCAS* niz starszej grupie sCAS".
Obserwacje te sg oryginalne i wynikajg prawdopodobnie z
heterogennosci procesow sztywnienia aorty oraz pozostatych tetnic
objetych oceng w pomiarze cfPWV (to znaczy tetnicy szyjnej
wspdlnej, tetnic biodrowych i udowych) w przebiegu starzenia
i aterogenezy.

Jak wynika z cytowanych powyzej badan sztywnos¢ aorty wraz
z wiekiem zbliza sie do sztywnosci tetnic obwodowych jak np. tetnica
udowa, ktérych elastycznos¢ tylko w niewielkim stopniu zalezy od
wieku. Mozna wiec wnioskowac, ze wraz z procesem starzenia uktad

tetniczy staje sie bardziej homogenny pod wzgledem
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wilasciwosci elastycznych i dlatego réznice miedzy aPWV i cfPWV sie
zmniejszajq a korelacje obu parametréw sie zwiekszaja.

Podstawowg jednak zmienng charakteryzujagcg wyrdznione
przeze mnie grupy CAS/nsCAS* i sCAS*, w ktérych oddzielnie
poréwnywatem cfPWV i aPWV, bylo zaawansowanie miazdzycy tetnic
wiencowych. Jak wskazujg ostatnie badania tempo sztywnienia
réznych odcinkdéw tetniczych w przebiegu miazdzycy réwniez nie jest
jednorodne. Co wiecej tetnice takie jak aorta i tetnica
szyjna wspdlna, ktére w podobny sposdb zmieniajqg swoje
wiasciwosci elastyczne w procesie starzenia®> moga rézni¢ sie
odpowiedzig na czynniki ryzyka chordéb sercowo-naczyniowych oraz
proces aterogenezy.

Bardzo ciekawg i nowatorskg pracg w tym zakresie byto badanie
porownujgce tempo sztywnienia aorty i tetnicy szyjnej w
obliczu czynnikéw ryzyka chordb sercowo-naczyniowych. Paini [

7w trzech

wsp. porownywali sztywnos¢ aorty i tetnicy szyjnej't
grupach: u o0s6b zdrowych, u o0sd6b z nadci$nieniem tetniczym
oraz w grupie z cukrzycg typu 2. Sita korelacji miedzy sztywnoscig
aorty i tetnicy szyjnej zmniejszata sie wraz ze wzrostem liczby
czynnikdw ryzyka, poniewaz aorta u pacjentdw z czynnikami ryzyka

sztywniata w kolejnych latach zycia szybciej niz tetnica szyjna.

V.4. Mozliwe mechanizmy ttlumaczace zwigzek sztywnosci

aorty z zaawansowaniem miazdzycy tetnic wiencowych
W przedstawionej pracy wykazatem silng zaleznos¢ miedzy
wskaznikami sztywnosci aorty a zaawansowaniem miazdzycy tetnic

wiencowych co omoéwitem szczegdtowo powyzej. Interesujace sq

podstawy tej zaleznosci.

V.4a. Blaszki miazdzycowe a sztywnosc¢ aorty
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Nalezy przypuszczaé, ze u chorych ze zwezeniami tetnic
wiencowych blaszki miazdzycowe powstajg rowniez w aorcie i przez
zmiane jej struktury i grubosci wptywajg na predkos¢ fali tetna.
Zaleznos¢ ta nie jest jednak oczywista i byta przedmiotem sporéw na
tamach literatury medycznej. Wedtug czesci autorow najwazniejszym
czynnikiem determinujagcym sztywnienie aorty jest wiek, natomiast
rola miazdzycy jest znikoma. Dla poparcia takiej tezy Avolio i wsp.'**
do pomiaréw sztywnosci aorty metodg oceny cfPWV wybrali
populacje mieszkancéw Pekinu o niskim stezeniu cholesterolu i matej
czestosci wystepowania chordb sercowo-naczyniowych, stwierdzajac
ze cfPWV zwieksza sie istotnie Z wiekiem podobnie jak w
innych populacjach i osigga nawet wieksze wartosci niz w krajach
zachodnich, o wysokiej czestosci choréb na tle miazdzycy. Podobne
wnioski z badan nad podatnoscig aorty post mortem wyciggneli

Nakashima i Tanikawa!!®

stwierdzajac, ze mimo duzych réznic w
zaawansowaniu miazdzycy w populacji japonskiej i amerykanskiej
sztywnos¢ aorty w poréwnywalnych grupach
wiekowych jest podobna.
Hipoteze o zwigzku sztywnosci aorty z zaawansowaniem miazdzycy
w mtodszej grupie 190 mezczyzn w wieku Srednio 47 + 7 lat, bez
chordéb sercowo-naczyniowych ale z co najmniej jednym czynnikiem
ryzyka testowali autorzy francuscy'®. Oceniali oni cfPWV oraz
stopien zwapnien tetnic wiencowych w tomografii komputerowej i
liczbe pozawiencowych obszardéw z blaszkami miazdzycowymi w USG
(badano: aorte, tetnice szyjne i udowe) nie stwierdzajac istotnych
zaleznosci miedzy predkoscig fali tetna a obecnoscig zmian
miazdzycowych badanych obszaréw.

Szereg innych prac doswiadczalnych, sekcyjnych jak réwniez
badan obserwacyjnych wskazuje jednak na istotny wptyw miazdzycy

na sztywnos¢ aorty.
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Cennych informacji na temat zwigzku miazdzycy z procesem
sztywnienia aorty dostarczyly badania aortalnej predkosci fali tetna
na modelu zwierzecym miazdzycy przeprowadzone przez Farrara
i wsp.!'®, Doswiadczenie polegato na pordéwnaniu aPWV u matp
zywionych przez 36 miesiecy dietg aterogenng z grupg kontrolng
prawidtowo karmionych osobnikéw. aPWV byta wieksza od 1,5 do 2
razy u matp z grupy eksperymentalnej w poréwnaniu do kontroli
i byto to zwigzane z nasilonymi zmianami miazdzycowymi w aorcie w
badaniu autopsyjnym.

Z badan przeprowadzonych u ludzi na uwage zastuguje praca
Sawabe i wsp.'?’, w ktdrej dokonano bardzo doktadnej oceny stopnia
zaawansowania miazdzycy w badaniu autopsyjnym 304 rezydentéw
domu spokojnej starosci, u ktérych w réznym okresie przed zgonem
CO najmniej raz zmierzono cfPWV. Srednia wieku badanych w chwili
zgonu wnosita 83 lata. Wykazano istotne statystycznie choé stabe
korelacje miedzy cfPWV a zaawansowaniem
miazdzycy we wszystkich badanych tetnicach w tym w aorcie,
tetnicach wiencowych i domézgowych.

Podobny cel, to znaczy zbadanie zwigzku cfPWV z miazdzycq
w roznych odcinkach ukfadu tetniczego, ale u pacjentéw zyjacych

postawili sobie autorzy Rotterdam Study®**

, obejmujgcego ponad
3000 starszych o0s6b w wieku od 60 do 101 roku zycia.
Zaawansowanie miazdzycy w aorcie oceniano W badaniu
rentgenowskim, tetnic dogtowowych w USG a tetnic koficzyn dolnych
stosujgc wskaznik kostka-ramie. Zwigzek miedzy cfPWV a
zaawansowaniem miazdzycy we wszystkich badanych obszarach
naczyniowych byt istotny takze po  wystandaryzowaniu
na najwazniejsze czynniki zaktdcajace jak: wiek, pteé, srednie
ciSnienie tetnicze na tetnicy ramiennej oraz inne czynniki ryzyka
chordb sercowo-naczyniowych.

Niezwykle ciekawg pracg, w ktorej w sposob bezposredni

wykazano zwigzek blaszki miazdzycowej z wiasciwosciami

103



elastycznymi naczynia byto badanie Giannattasio i wsp.'??. W tym
celu cytowani autorzy przeprowadzili doswiadczenie, w ktorym
ultrasonograficznie mierzyli rozciggliwos$¢ (ang. distensibility) tetnicy
szyjnej wewnetrznej zwezonej przez blaszke miazdzycowaq i
poréwnywali jg z kontralateralng zdrowg tetnicg. Jak sie okazato nie
tylko zwezona tetnica wewnetrzna ale rowniez morfologicznie
niezmieniona ispilateralna tetnica szyjna wspdlna wykazywaty

mniejszg rozciggliwos¢ niz naczynia po przeciwnej stronie.

V.4b. Zwiekszone cisnienie tetna jako element zaleznosci
miedzy sztywnos$cia aorty a zaawansowaniem miazdzycy

tetnic wiencowych

Jak wykazano, zwiekszone ciSnienie tetna, bedace miedzy
innymi wynikiem sztywnienia aorty, zwieksza ryzyko incydentéow
sercowo-naczyniowych'?® i niezaleznie od czynnikéw ryzyka®
réznicuje zaawansowanie zwezen w tetnicach wiencowych.
Przypuszcza sie, ze zmiany rozktadu sit mechanicznych dziatajqcych
na $ciane naczynia mogg przez aktywacje okresSlonych drog
sygnatowych w komadrkach sprzyja¢ rozwojowi miazdzycy**.

Dotychczas zaleznosci miedzy zaawansowaniem miazdzycy
tetnic wiencowych a ciSnieniem tetna w aorcie wstepujacej
(centralne ciénienie tetna - aPP)%'%® |ub aortalng predkoscig fali
tetna rozpatrywano oddzielnie. Niemozliwe byto wiec stwierdzenie
czy sztywnos¢ aorty zwieksza ryzyko choroby wiencowej tylko przez
wptyw na zwiekszenie ciSnienia tetna czy takze na drodze
niezaleznych od tego mechanizmoéw.

Dzieki jednoczesnemu pomiarowi aortalnej predkosci fali tetna
oraz ci$nienia tetna w aorcie wstepujacej stwierdzitem, ze centralne
ci$nienie tetna jest Scisle zwigzane z obecnoscig zmian w tetnicach
wiencowych, a takze, ze aortalna predkos¢ fali tetna w sposob

niezalezny od aPP wykazuje zwigzek z miazdzyca tetnic wiernicowych.
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V.4c. Dysfunkcja srédbtonka jako wspdiny patomechanizm

rozwoju miazdzycy i sztywnienia aorty

Istniejg pewne teoretyczne przestanki omdéwione szczegdtowo
we wstepie do prezentowanej pracy, ze sztywnos$c¢ aorty moze byc¢
aktywnie regulowana przez zmiany napiecia miesni gtadkich Sciany
naczynia'. Poniewaz napiecie to regulowane jest przez $rodbtonek
mozliwe, ze zaburzenia jego funkcji czesciowo odpowiadajq, za
zwiekszong sztywnos¢ aorty.

Pomiar bFMD pozwolit mi stwierdzi¢, ze funkcja $rdédbtonka
moze modyfikowa¢ sztywnos¢ aorty. Gdy analizowatem catg
podgrupe R stwierdzitem zwiekszanie sie sztywnosci aorty wraz
z pogarszaniem sie funkcji srédbtonka. aPWV i bFMD zmieniaty sie
istotnie w przeciwnych kierunkach (aPWV sie zwiekszata a bFMD sie
zmniejszata) przy przechodzeniu ze stadium braku zwezen
lub zmian przysciennych do stadium zaawansowanej miazdzycy
tetnic wiencowych. Przy analizie =zaleznosci miedzy funkcjg
$rodbtonka a sztywnoscig aorty oddzielnie w grupie CAS/nsCAS*
i SCAS™ istotng korelacje miedzy tymi parametrami obserwowatem
jedynie w grupie bez istotnych zwezen tetnic wiencowych. Wydaje
sie wiec ze aktywna regulacja sztywnosci aorty przez srédbtonek
zachodzi jedynie we wczesnych etapach choroby niedokrwiennej
serca. Mozliwe, ze poprawa funkcji srodbtonka w tym okresie moze
zmniejszy¢ sztywnosS¢ aorty. Z kolei w stadium zaawansowanej
miazdzycy tetnic wiencowych zmiany funkcji srédbtonka wydajq sie
nie mie¢ zwigzku ze stopniem sztywnosci aorty. Czy oznacza to, ze
pojawienie sie istotnych zwezen tetnic wiencowych jest
rbwnoznaczne z przejsciem procesu sztywnienia aorty w faze
nieodwracalng? Odpowiedz na to pytanie wymaga dalszych badan
interwencyjnych. Na podstawie przedstawionych wynikédw mozna

przypuszczaé, ze dysfunkcja sréodbtonka uwazana za kluczowy etap
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rozwoju miazdzycy odgrywa roéwniez role w patomechanizmie
sztywnienia aorty.

Nieliczni naukowcy badali przedstawiong  zaleznos¢
u cztowieka, postugujac sie nieinwazyjnymi wskaznikami sztywnosci
aorty co ze wzgledu na przedstawiong heterogennos¢ tetnic
przewodzacych utrudniato odpowiedz na pytanie czy sztywnos¢ aorty
a wiec naczynia postrzeganego czesto jako nie poddajacego sie
aktywnej regulacji ma zwigzek z funkcjq srdodbtonka.

Wyniki dotychczas opublikowanych prac z tego zakresu
korespondujg z moimi.

Kobayashi i wsp.'?® wykazali zaleznos¢ miedzy bFMD a baPWV w
niejednorodnej grupie sktadajacej sie z 25 oséb zdrowych, 110
z czynnikami ryzyka miazdzycy oraz 33 z chorobami sercowo-
naczyniowymi. Wspotczynnik korelacji miedzy tymi parametrami (r
= - 0,36) byt podobny jak w moim badaniu w grupie bez zwezen
tetnic wiencowych (r = -0,38).

Podobny wspdiczynnik korelacji otrzymali w badaniu o0sob
zdrowych McEniery i wsp.'?’

Z kolei w badaniu Tao i wsp. u pacjentdw z chorobg
niedokrwienng serca bFMD nie wykazywata zwigzku ze sztywnoscig
duzych tetnic elastycznych.

Nalezy wspomnie¢ tu rowniez o pracy todzkiego oérodka'?®, w
ktorej wykazano istotng ujemng korelacje miedzy cfPWV i bFMD u

chorych z kardiologicznym zespotem X.

V.5. Gléwne czynniki ryzyka chorob sercowo-naczyniowych a

sztywnosc¢ aorty

V.5a. Rozktad czynnikéw ryzyka w badanej populacji

Duza czesto$¢ wystepowania gtdwnych czynnikdow ryzyka

choréb sercowo-naczyniowych w badanej grupie byta podobna
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do przedstawionej w niedawno opublikowanej czesci badania
POLSCREEN'*°, w ktorej oceniano pacjentow podstawowej opieki
zdrowotnej z chorobg niedokrwienng serca. Jedyna istotna rdéznica
dotyczyta czestosci palenia papierosdw, ktéra w moim badaniu byta
znacznie wieksza, co wynika prawdopodobnie z przyjecia
odmiennych definicji palenia.

W badaniu POLSCREEN pytano o aktualne palenie papierosow
podczas gdy w mojej pracy chorzy pytani byli o fakt palenia przez co
najmniej 6 miesiecy w ciggu ostatnich 15 lat. Przyjeta przeze mnie
definicja byfa oparta na danych z piSmiennictwa, zgodnie z
ktorymi zwiekszone ryzyko spowodowane paleniem papieroséw w
stosunku do powiktan sercowo-naczyniowych utrzymuje sie wiasnie
przez 15 lat™.

Poniewaz wszyscy biorgcy udziat w badaniu pacjenci byli leczeni
z powodu choroby niedokrwiennej serca lekami o dziataniu
hipotensyjnym trudno byto zdefiniowa¢ pojecie nadciSnienia
tetniczego. Pewnym kompromisem byto postuzenie sie metodyka
badania INTERHEART’?, w ktérym badano pacjentéw po zawale serca
a nadcisnienie rozpoznawano na podstawie wywiadu. Czestos¢
czynnikdw ryzyka byta w sposéb naturalny wieksza w grupie z
istotnymi zwezeniami w tetnicach wiencowych co wynikato ze
sposobu wifgczania do badania kolejnych pacjentow z

klinicznymi cechami choroby niedokrwiennej serca.

V.5b. Wiek i cisnienie tetnicze jako gtdowne determinanty

sztywnosci aorty

Analizujgc badang grupe chorych stwierdzitem, ze niezaleznymi
czynnikami przewidujacymi wielkos¢ aortalnej predkosci fali tetna
byty wiek, ci$nienie skurczowe, rozkurczowe, S$rednie lub tetna

mierzone w aorcie lub na tetnicy ramiennej.
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Rola wieku i ci$nienia tetniczego w procesie sztywnienia aorty
jest dobrze udokumentowana i byta przedmiotem prac badaczy juz
w XIX wieku'®'. Nowsze badania wskazujg takze na role czynnikdéw
ryzyka miazdzycy w progresji tego niekorzystnego zjawiska jak

réwniez na znaczenie ich modyfikacji w jego hamowaniu.

V.5b.i. Wiek a sztywnos¢ aorty.

Podatnos¢ tetnicy =zalezy od grubosci Sciany naczynia,
wilasciwosci sprezystych tworzacych jg elementdéw oraz Sredniego
ci$nienia krwi?.

Starzenie sie jest uwazane za podstawowq przyczyne
sztywnienia aorty'. Zmiany zachodzace wraz z wiekiem dotyczq
gtéwnie btony wewnetrznej i $rodkowej tetnicy!*!*?. Komorki
srddbtonka przybierajg nieregularne ksztatty i wymiary a ich funkcja
ulega uposledzeniu****3, Tkanka taczna odktadajac sie W
warstwie podsrodbtonkowej oddala je od ich komodrek efektorowych
jakimi sg miesnie gtadkie Sciany naczynia'**!3, W btonie
srodkowej dochodzi do dezorganizacji ukfadu blaszek sprezystych,
ktore stopniowo stajq sie ciensze i ulegajgq fragmentaciji.
Jednoczes$nie zwieksza sie zawartos¢ widkien kolagenowych i
substancji podstawowej oraz soli wapnia.

Uwaza sie, ze zmiany degeneracyjne w aorcie s wynikiem
gtdwnie uszkadzajgcego dziatania powtarzajacych sie cyklicznie
napie¢ na wtokna i blaszki sprezyste w btonie sSrodkowej naczynia'*.
Badania histopatologiczne ludzkiej aorty brzusznej wykazaty, ze
miedzy 20 a 80 rokiem zycia liczba widkien elastycznych zmniejsza
sie 0 37% a sztywnych, trudno rozciggliwych wtdkien kolagenowych
zwieksza 0 51%*>,

Niezaleznie od zastosowanej metody pomiaru aortalnej
predkosci fali tetna jej zaleznos¢ od wieku byta wspdlng cechg

w niemal wszystkich badaniach.
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Pierwsze informacje na temat zmian predkosci fali tetna
z wiekiem przedstawili w 1922 roku Bramwell i Hill*’, ktorzy mierzyli
PWV na odcinku miedzy proksymalng czescig aorty a
tetnica promieniowg. PWV wzrastata od 5,2 m/s u pieciolatkdw
do 8,55 m/s u 0s6b 84 letnich.

Schnabel i wsp. w latach 50-tych® mierzyli aortalng predkos¢
fali tetna na odcinku pomiedzy zastawkq aortalng a tetnicg udowa za
pomocg cewnika umieszczonego w aorcie u zdrowych mezczyzn w
wieku miedzy 20 a 44 rokiem zycia. Srednie wartosci PWV
zwiekszaly sie w poszczegdlnych grupach wiekowych od 4,2 m/s
u mezczyzn w wieku 20-24 lat przez 5,3 m/s w przedziale 25-34 lata
do 6,3 m/s u badanych w wieku 35-44 lat.

Simson i Nakagawa®® oceniali aortalng predkos¢ fali tetna
metodg pletyzmografii impedancyjnej umieszczajgc elektrody
W miejscu ostuchiwania zastawki aortalnej oraz nad tetnicg udowa.
Badaniem objeli 93 mezczyzn w tym 51 zdrowych i 42 z chorobg
niedokrwienng serca. Wszyscy badani mieli prawidiowe wartosci
ci$nienia tetniczego (<140/90 mmHg). W obu grupach obserwowano
istotne zwiekszanie sie wartosci PWV wraz z wiekiem - pomiedzy
czwartg a 6sma dekadq zycia PWV zwiekszylo sie od ok. 5
m/s do blisko 8 m/s u zdrowych i od ok. 7 m/s do ponad 10 m/s w
grupie z chorobg niedokrwienng serca.

114 wykazaty, ze aortalna predkos¢ fali

Badania Avolio i wsp.
tetna zwieksza sie stale wraz z wiekiem juz od okresu dziecinstwa.
Stosujgc metode ultrasonograficzng zmierzyli oni PWV umieszczajgc
czujniki doplerowskie nad aortg wstepujacq i tetnicgq udowg. PWV
mierzona w ten sposéb wzrastata z wiekiem (r=0,67,
p<0,001) a efekt ten nie byt zalezny od zmian Sredniego cisSnienia
tetniczego. U osdb ze srednim cisnieniem <110 mmHg wartosci PWV
zawieraty sie w granicach od ok. 6 m/s w pierwszej dekadzie zycia
do ponad 11 m/s w dziewiqtej dekadzie a wiec wzrastaty blisko

dwukrotnie.
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Do oceny zaleznosci miedzy wiekiem a aortalng predkoscia fali
tetna wykorzystano rowniez najnowsze metody diagnostyczne jak
obrazowanie metodg rezonansu magnetycznego.

We wspomnianej pracy Rogersa i wsp.®* aPWV byta istotnie
wieksza w grupie 15 oséb =55 roku zycia niz w grupie 9 o0sob
miodszych <55 roku zycia (8,6 £ 1,9 m/s vs 6,7 £ 2,5 m/s,
p<0,05). Wspdtczynnik korelacji miedzy wiekiem i PWV wynosit
r = 0,57. W mojej pracy podobnie jak w literaturze aPWV zwiekszata
sie wraz z wiekiem. Korelacja miedzy aPWV a wiekiem byta
znamienna a wartos¢ wspotczynnika korelacji (r = 0,57) bylta

podobna jak w cytowanej pracy Rogersa®.

V.5b.ii. Cisnienie tetnicze a sztywnos¢ aorty

W przedstawionej przeze mnie pracy analizowano zwigzek
aPWV z ci$nieniem skurczowym, rozkurczowym, $rednim oraz tetna
w aorcie wstepujacej i na tetnicy ramiennej.

Cisnienie w aorcie wstepujacej oceniano w tym samym czasie,
kiedy wykonywano pomiar aPWV. Dzieki zastosowaniu krwawej
metody mozliwe byto uzyskanie doktadnych danych na temat
warunkow  hemodynamicznych ~w  jakich  mierzono aPWV
oraz w jakich funkcjonujg badane obszary naczyn wiencowych
i dogtowowych, co daje badaniu istothg przewage nad pomiarami
nieinwazyjnymi.

Jak wynika z danych piSmiennictwa pomiar ciSnienia tetniczego
na tetnicy ramiennej nie odzwierciedla dobrze wartosci cisnienia
panujacego w aorcie**37-

Cisnienie skurczowe oraz tetna mierzone na tetnicy ramiennej jest
wyzsze niz w aorcie, cho¢ roznica ta zmniejsza sie
z wiekiem?™3137,

Cisnienie rozkurczowe mierzone inwazyjnie w tetnicy ramiennej

jest podobne do ciSnienia w aorcie, jednak pomiar cisSnienia
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rozkurczowego przy zastosowaniu sfigmomanometru zawyza jego
rzeczywistg wartos¢'3,

Cho¢ ci$nienie srednie nie zmienia sie istotnie miedzy tetnicq
ramienng a aortg, inwazyjny zapis fali ciSnieniowej daje mozliwos¢
dokfadnego obliczenia jego wartosci z pola pod krzywg. Metoda taka
jest doktadniejsza niz korzystanie ze wzoru na ci$nienie Srednie, jak
to sie robi przy pomiarach za pomocg sfigmomanometru, w ktéorym
jest ono sumg cisnienia rozkurczowego oraz ilorazu ci$nienie tetna i
wspoétczynnika k7. Otdz jak dowiedziono, wspotczynnik k, zwykle
przyjmowany jako '/ zmniejsza sie wraz z wiekiem i dlatego u oséb
starszych wartos$¢ tak obliczonego S$redniego cisnienia jest czesto
zawyzona.

Wyniki moich pomiaréw sg zgodne z przedstawionymi danymi
piSmiennictwa. Przy jednoczesnym pomiarze cisnienia w aorcie
i ciSnienia na tetnicy ramiennej podczas zabiegu, ci$nienia
skurczowe, rozkurczowe, tetna oraz Srednie byly wyzsze na tetnicy
ramiennej niz w aorcie wstepujacej, cho¢ w przypadku cisnienia
$redniego rdznica ta byta na granicy istotnosci statystycznej.

Znajomos¢ Sredniego ciSnienia panujacego W  naczyniu
ma podstawowe znaczenie dla interpretacji badan nad predkoscig
fali tetna. Cisnienie to odpowiada (wg niektorych badaczy jest to
cis$nienie rozkurczowe) za podstawowe napiecie Sciany tetnicy, ktére
jak przedstawiono ponizej wptywa na sztywnos$¢ naczynia.

Pionierskie eksperymenty Roya z 1880 roku na izolowanych
aortach zwierzecych wykazaty, ze zaleznos¢ miedzy ci$nieniem
wewnatrz tetnicy a jej objetoscia ma charakter nieliniowy
a podatnos¢ naczynia jest pochodng panujacego w nim cisnienia®!,

Podobne eksperymenty ale na aortach ludzkich izolowanych
ze zwiok przeprowadzili w latach 30-tych XX wieku Hallock

13 Tak samo jak we wczesniejszych doswiadczeniach

i Benson
podatnos¢ aorty zmniejszata sie przy duzych wartosciach cisnienia

wewnatrz naczynia. Na przyktad, w grupie miedzy 36 a 42 rokiem
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zycia przy cisnieniu wyjsciowym wynoszacym 75 mmHg, wzrost
ciSnienia o 15 mmHg powodowat zwiekszenie objetosci naczynia
0 17% podczas gdy przy cisnieniu wyjsciowym rownym 150 mmHg
tylko o 6%.

Zjawisko zaleznos$ci sztywnosci tetnicy od ciSnienia wynika ze
ztozonej i niejednorodnej budowy Sciany naczynia. Przy rozcigganiu
aorty niskimi cisnieniami napiecie rozktada sie gtdéwnie na podatne
witokna elastyczne, przy wzroscie ciSnienia rekrutowane sg réwniez
trudno rozciggliwe widkna kolagenowe co powoduje, ze tetnica przy
wyzszych cisnieniach staje sie mniej podatna a wiec sztywniejsza.

W zwigzku z przedstawionymi mechanizmami, do wszystkich
analiz wieloczynnikowych, w ktérych oceniatem zwigzek aPWV
z innymi parametrami wiaczylem réwniez warto$¢ Sredniego
ciSnienia w aorcie wstepujacej (aMBP).

Mimo, ze aPWV mierzytem wzdtuz catej aorty do analiz
wykorzystatem ciSnienie $rednie mierzone tylko w jednym odcinku
aorty to znaczy w aorcie wstepujacej.

Podejscie takie bylo mozliwe, gdyz jak wczesniej wykazano
$rednie ci$nienie wzdtuz aorty nie zmienia sie znaczgco®®.

Korelacje aPWV z ci$nieniami na tetnicy ramiennej mierzonymi
w warunkach sali chorych byly znacznie stabsze niz z ciSnieniami
w aorcie lub na tetnicy ramiennej mierzonymi podczas zabiegu co
potwierdza znany z literatury fakt, ze interpretacja predkosci fali
tetna wymaga znajomosci aktualnego cisnienia to znaczy z chwili
pomiaru wtasciwosci elastycznych naczynia.

Badania dowodza, ze ci$nienie tetnicze odgrywa nie tylko role
w determinacji chwilowej predkosci fali tetna przez bierne
rozciggniecie naczynia ale ze dtugotrwate utrzymywanie sie
podwyzszonych wartosci ciSnienia tetniczego prowadzi do zmian
strukturalnych i funkcjonalnych w S$cianie tetnicy. Obserwuje sie
pogrubienie $ciany naczynia zwigzane gtownie z hipertrofig

i hiperplazjg miesni gtadkich oraz zmiane proporcji sktadnikéw
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1140

macierzy miedzykomadrkowej'*°, w czym niewatpliwg role odgrywajg

metaloproteinazy, ktérych wzrost aktywnosci obserwuje sie we
wczesnych fazach rozwoju nadci$nienia tetniczego'*'.

W analizie wynikow badania nie stwierdzitem zaleznosci miedzy
dodatnim wywiadem w kierunku nadcisnienia tetniczego a
wielkosciag aPWV lub cfPWV co mogto wynika¢ z réznej kontroli
ci$nienie tetniczego, stosowania przez wszystkich pacjentéow lekéw o
dziataniu hipotensyjnym oraz mozliwego btedu jaki wynika z

wywiadu z pacjentem.

V.5c. Inne gtéwne czynniki ryzyka chorob sercowo-

naczyniowych a sztywnosc¢ aorty

W badanej grupie nie stwierdzono istotnego zwigzku pomiedzy
aPWV lub cfPWV a pozostatymi (poza wiekiem i wielkoscig cisSnienia
tetniczego) gtdbwnymi czynnikami ryzyka choréb sercowo-
naczyniowych. Podobne wyniki przedstawili Asmar i wsp.?®, ktorzy
analizowali gtdéwne determinanty cfPWV u 418 dotychczas
nieleczonych oséb w wieku 18 - 77 lat, stwierdzajac, ze tylko wiek i
cisSnienie skurczowe mierzone na ramieniu dodatnio i niezaleznie

120y o0sdéb

korelowaty z cfPWV. Takze w badaniu Sawabe i wsp.
w podesztym wieku nie stwierdzono réznic w wielkos$ci cfPWV
miedzy grupami podzielonymi ze wzgledu na pte¢ lub obecnos¢
cukrzycy i hiperlipidemii. Nie oznacza to, ze takie czynniki ryzyka jak
np. pte¢, cukrzyca czy palenie papieroséw nie odgrywaja roli w
sztywnieniu aorty. Wykazanie jednak takich zaleznosci wymaga
odpowiedniej organizacji badania.

Wyniki prac, w ktorych oceniano rdéznice miedzy mezczyznami
i kobietami w zakresie wielkosci cfPWV nie sg jednoznaczne i zalezg
od wieku badanych co prawdopodobnie zwigzane jest ze zmianami w
statusie hormonalnym kobiet. W pracy opublikowanej

przez zespdt I Kliniki Kardiologii CMUJ w Krakowie stwierdzono
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zalezno$¢ miedzy picig zenska a nizszymi wartosciami cfPWV W
grupie studentéw z prawidtowym ci$nieniem tetniczym?®:. Jak
wynika z innych prac podatnos¢ aorty wkrétce po menopauzie ulega
znaczacemu zmniejszeniu'**?, W mojej pracy wszystkie kobiety byty
po menopauzie co mogto by¢ przyczyng braku zréznicowania aPWV i
cfPWV wzgledem ptci.

Zwigzek pomiedzy wystepowaniem cukrzycy a sztywnoscig aorty
zostat potwierdzony w licznych pracach'¥®**, W jednym
z wiekszych badan (the Hoorn study) oceniano czas propagaciji fali
tetna na odcinku tetnica szyjna - tetnica udowa u oséb zdrowych, ze
stanem przedcukrzycowym lub cukrzycq stwierdzajac jego istotne
skrécenie tylko w grupie cukrzycy'®. W badaniu tym grupa z
cukrzycg byta jednak znacznie bardziej obcigzona licznymi
czynnikami ryzyka, a wsrod jej pacjentdow czesciej odnotowywano
dodatni wywiad w kierunku chordb sercowo-naczyniowych. Nie jest
wiec jasne czy cukrzyca oddziatywata na sztywnos¢ aorty per se czy
przez wptyw na inne czynniki ryzyka. Lepiej kontrolowane byto

144w ktorym porownywano wielkos$¢ cfPWV u

badanie Tedesco i wsp.
200 pacjentow w wieku okoto 53 lat, przydzielonych do jednej
z czterech grup: zdrowi, z nadciSnieniem, z cukrzycg typu 2
lub z oboma czynnikami ryzyka facznie. cfPWV byto najwyzsze
w grupie, w ktorej wystepowaty oba czynniki ryzyka (13,8
+ 3,6 m/s), podobne w grupie z nadcisnieniem lub cukrzycg (11.0 %
1.4 m/s; 11,8 £ 2,1 m/s) i najmniejsze u osbéb zdrowych (9,4 + 1,2
m/s). Najwiekszgq rownowage miedzy poréwnywanymi grupami

145

uzyskali w badaniu kliniczno-kontrolnym Aoun i wsp.'®, ktérzy
poréwnywali osoby z cukrzycg i bez cukrzycy odpowiednio dobrane
pod wzgledem wieku, ptci, Sredniego cisnienia tetniczego oraz
dodatkowo liczby chordb sercowo-naczyniowych przypadajacych na
pacjenta (choroba niedokrwienna serca, choroba tetnic

dogtowowych, konczyn dolnych Iub tetniak aorty brzusznej).
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Badacze ci stwierdzili wyzsze wartosci cfPWV u osdb z
cukrzycag (13,4% 2,8 m/s) niz bez cukrzycy (12,3%+ 2,6 m/s).

Brak jest w literaturze badan, w ktdérych oceniano by wptyw
cukrzycy na aortalng predkos¢ fali tetha u pacjentow z chorobg
niedokrwienng serca.

W badaniach eksperymentalnych stwierdzono, ze wypalenie
papierosa zwieksza cfPWV u mitodych palaczy oraz u dotychczas
niepalacych oséb'®'*’, Wyniki dwoch badan kliniczno-kontrolnych
dotyczacych wptywu przewlektego nikotynizmu na cfPWV nie sg
jednoznaczne. W jednym z nich'*” w grupie 185 miodych oséb
w wieku s$rednio 22 £ 5 lat dodatni wywiad w kierunku
dtugotrwatego palenia papieroséw (przecietnie 15 papieroséw
na dobe przez 6 do 10 lat) nie wigzat sie z istotnie wiekszymi
wartosciami cfPWV w pordwnaniu z réwnolatkami, ktorzy nie palili
papierosdw. Z kolei w dwukrotnie starszej (pigta dekada Zzycia)
grupie mezczyzn zdrowych lub chorych na nadcisnienie tetnicze
palenie papierosdw (co najmniej 5 papieroséw dziennie przez
3 miesiqce) byto niezaleznym predyktorem wyzszych wartosci
cfPWV48,

Dane co do pozostatych czynnikdw ryzyka nie sg jednoznaczne?®® i
nie pozwalajg na wyciagniecie ostatecznych wnioskdw.

Mozliwe jest, ze brak zwigzku miedzy pojedynczymi czynnikami
ryzyka a predkoscig fali tetna w badanej przeze mnie grupie jest
wynikiem znanej prawidtowosci, ze rola pojedynczego czynnika
ryzyka w rozwoju chorob sercowo-naczyniowych jest zwykle
niewielka natomiast gdy wspotistniejg nasilaja swoje destrukcyjne
dziatanie. Poniewaz czesto$¢ wystepowania czynnikdw ryzyka byta
wieksza w grupie z chorobg niedokrwienng serca mozliwe jest, ze ich
wspotwystepowanie byto przynajmniej czeSciowo odpowiedzialne za
wyzsze wartosci aPWV lub cfPWV w tej grupie.

Oceniajac przedstawione wyniki nalezy wzigé¢ takze pod uwage,

ze badang grupe stanowity osoby intensywnie leczone z powodu
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choroby wiencowej oraz jesli wskazane nadcisSnienia tetniczego,
dyslipidemii a takze cukrzycy. Diugos$¢ trwania narazenia
na poszczegdlne czynniki ryzyka, stopien ich  kontroli,
wspotwystepowanie z innymi czynnikami i genetycznie
uwarunkowana podatnosc¢ na ich szkodliwe dziatanie oraz ochronny
efekt stosowanego leczenia mogty miec istotny wptyw na
uksztattowanie sie wynikéw analiz zaleznosci miedzy sztywnoscig

aorty a gtdwnymi czynnikami ryzyka choréb sercowo-naczyniowych.

V.6. Ograniczenia badania

Interpretujgc wyniki prezentowanego badania nalezy mie¢ na
uwadze ograniczenia wynikajgce ze stosowanych metod oceny
funkcji srdodbtonka oraz szyjno-udowej predkosci fali tetna, ktore
zostaly omdwione szczegbtowo we wstepie do pracy.
W tym miejscu chciatem zwrdci¢ uwage, ze mimo tych ograniczen
obie te metody sg powszechnie akceptowane, co tez byto podstawg
ich wyboru w niniejszym badaniu.

Do oceny aortalnej predkosci fali tetna wykorzystywatem zestaw
wypetniony ptynem, rutynowo stosowany do oceny ci$nienia podczas
zabiegdw cewnikowania prawo- lub lewostronnego. Oznaczenia za
jego pomoca mogg by¢ mniej doktadne niz przy uzyciu cewnikéw
zaopatrzonych w mikromanometry cho¢ takie bezposrednie
porownanie obu systemdéw nie byto przeprowadzone. Niemniej
jednak w celu zwiekszenia precyzji pomiaru fala tetna zapisywana
byta na szybkim przesuwie papieru, co umozliwito doktadng
identyfikacje poczatku jej ramienia wstepujacego. Poza tym
predkos¢ fali tetna mierzono na dtugim odcinku wiec nawet
niewielkie btedy w pomiarze czasu opdznienia wywotatyby minimalny
btagd w ocenie aPWV.

Fale tetna w aorcie wstepujacej i brzusznej nie byty rejestrowane

jednoczesnie. Jednak czas oddzielajacy pomiary w tych
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dwoch miejscach byt krotki i nie przekraczat kilkunastu sekund.
Dlatego tez istotna dla wyniku pomiaru zmiana warunkéw
hemodynamicznych w czasie miedzy rejestracjq fali tetha na obu
poziomach aorty jest bardzo mato prawdopodobna. Taki sposéb
niejednoczasowej rejestracji fali tetha w dwoch réznych miejscach
zostat powszechnie zaakceptowany w pomiarach nieinwazyjnych?
i dobrze przyjety podczas prezentacji wynikdw moich prac na

zjazdach miedzynarodowych®#1%3,
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VI. WNIOSKI

1. Pacjenci z istotnymi zwezeniami tetnic  wiencowych,
charakteryzujq sie wiekszg sztywnoscig aorty i gorszg funkcjg
srodbtonka niz pacjenci bez istotnych zwezen.

2. Nieinwazyjny pomiar sztywnosci aorty (szyjno-udowa predkosc
fali tetna - cfPWV) oraz funkcji srédbtonka (rozszerzalnosé
tetnicy ramiennej zalezna od $rédbtonka - bFMD) mogg byc
przydatne w przewidywaniu obecnosci istotnych zwezen tetnic
wiencowych u pacjentéw z chorobg niedokrwienng serca.
Diagnostycznie najkorzystniejsze wartosci progowe wynoszq: dla
cfPWV - 11,2 m/s bez wzgledu na pte¢c a dla bFMD - 6,8%
u kobiet i 7,8% u mezczyzn.

3. Zwigzek aortalnej predkosci fali tetna z zaawansowaniem
miazdzycy tetnic wiedcowych wystepuje niezaleznie od cisnienia
tetna w aorcie wstepujacej.

4. Zwiekszona sztywnos¢ aorty koreluje z uposledzong funkcjg
srodbtonka we wczesnym etapie choroby niedokrwiennej serca.
Sugeruje to istnienie wspdlnego patomechanizmu miazdzycy
i sztywnienia aorty jakim jest dysfunkcja srédbtonka jak rowniez
mozliwos¢ oddziatywania na sztywnos¢ aorty przez modyfikacje
funkcji srodbtonka jedynie we wczesnym stadium miazdzycy.

5. Pojecia aortalnej (aPWV) i szyjno-udowej (cfPWV) predkosci fali
tetna, zwykle uzywane zamiennie, nie sg réwnoznaczne. Oba
parametry odzwierciedlajg wifasciwosci réznych  odcinkow
naczyniowych. Wartosci cfPWV sg wieksze niz aPWV a rdznica ta
zmniejsza sie wraz z wiekiem i stopniem zaawansowania
miazdzycy. Mimo to, nieinwazyjny pomiar cfPWV i inwazyjny
pomiar aPWV majq poréwnywalng zdolnos¢ przewidywania
obecnos¢ istotnych zwezen tetnic wiencowych u pacjentéow

z chorobg niedokrwienng serca.
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6. U 0sob z chorobg niedokrwienng serca, z gtownych (klasycznych)
czynnikdw ryzyka choréb sercowo - naczyniowych tylko wiek i
wielkos¢ ci$nienia tetniczego sg niezaleznie zwigzane ze stopniem

sztywnosci aorty.
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VIII. STRESZCZENIE

Wstep: Aortalna predkos¢ fali tetna (aPWV), bedaca wskaznikiem
sztywnosci aorty jest niezaleznym predyktorem zgonu z przyczyn
sercowo-naczyniowych. Doniesienia na temat mozliwych
mechanizméw tej zaleznosci jak na przyktad zwigzek sztywnosci
aorty z miazdzycg tetnic wiencowych lub dysfunkcjg srédbtonka sg
pojedyncze i niejednoznaczne. Szyjno - udowa predkos¢ fali tetna
(cfPWV) jest postrzegana jako wskaznik aPWV, jednak mimo ze oba
parametry odzwierciedlajg wtasciwosci biofizyczne innych odcinkéw

naczyniowych dotychczas nie okreslono ich wzajemnej relaciji.
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Cele: Ocena zwigzku pomiedzy sztywnosciq aorty a funkcjq
Srédbtonka. Ocena zaleznosci pomiedzy sztywnoscig aorty i funkcjg
srodbtonka a stopniem zaawansowania miazdzycy tetnic
wiencowych. Poréwnanie inwazyjnej i nieinwazyjnej metody oceny
aortalnej predkosci fali tetna.

Metodyka: Badaniem objeto tacznie 206 kolejnych pacjentéw
(80 kobiet) w wieku $rednio 59,6 + 8,6 lat ze stabilng postacig
choroby niedokrwiennej serca zakwalifikowanych do diagnostyki
inwazyjnej. U wszystkich oceniono wystepowanie gtéwnych
czynnikdw ryzyka chordob sercowo-naczyniowych, zaawansowanie
miazdzycy tetnic wiencowych i aPWV. U kolejnych 111 chorych
protokdt badania rozszerzono o badanie funkcji srédbtonka metodg
pomiaru rozszerzalnosci tetnicy ramiennej zaleznej od sSrdodbtonka
(bFMD) oraz ocene cfPWV. aPWV mierzono metodg inwazyjng
podczas cewnikowania serca. Jednoczasowo wykonano pomiar
cfPWV z zastosowaniem automatycznego systemu Complior®.
Badane parametry analizowano w grupach wydzielonych na
podstawie zaawansowania zmian miazdzycowych tetnic wiencowych.
Na podstawie wyniku koronarografii wyrézniono nastepujace grupy
chorych: CAS - bez istotnych zwezenn, nsCAS* - ze zwezeniami
nieistotnymi hemodynamicznie (<50% redukcji Srednicy Swiatta
naczynia), sCAS* ze zmianami istotnymi (=50% redukcji $rednicy
Swiatta naczynia). Analize statystyczng przeprowadzono z
wykorzystaniem pakietéw statystycznych Statistica PL 6.0 oraz
Medcalc 8.1.1.0.

Wyniki: Istotne zwezenia tetnic wiencowych stwierdzono u 126
chorych a zmiany nieistotne u 26 badanych. U 54 pacjentéw nie
stwierdzono zwezen. aPWV i cfPWV byty istotnie wieksze
u pacjentow z grupy sCAS* w pordwnaniu z grupg CAS
(odpowiednio 9,6+2,6 m/s vs 7,5+1,4 m/s; p<0,0001 oraz
11,2+2,4 m/s vs 9,5+1,3m/s; p=0,0007) a bFMD byta istotnie

mniejsza w grupie sCAS* w poréwnaniu z grupg CAS" (odpowiednio

136



4,843,4% vs 9,1+£3,3%; p=0,0002). Nie stwierdzono znamiennych
réznic w zakresie cfPWV, aPWV i bFMD miedzy grupami CAS" i nsCAS
*. Wyznaczone optymalne diagnostycznie wartosci progowe bFMD i
cfPWV metodg ROC, ktére wynosity odpowiednio 6,8% i 11,2 m/s,
przewidywaty obecnos¢ istotnych zwezen w tetnicach wiencowych z
czutoscig (odpowiednio) 76% i 46% oraz swoistoscig
(odpowiednio) 75% i 92%. W analizie wieloczynnikowej bFMD, aPWV
i cfPWV niezaleznie od gtownych czynnikdw ryzyka sercowo-
naczyniowych przewidywaty obecnos$c¢ istotnych zwezen  tetnic
wiencowych. aPWV i cfPWV korelowaty Z nasileniem
miazdzycy tetnic wiencowych niezaleznie od wielkosci aortalnego
ciSnienia tetna. Stwierdzono istotng korelacje pomiedzy bFMD a
aPWV w catej grupie (r=-0,32, p=0,0008) oraz w grupie bez
istotnych zwezen tetnic wiencowych (CAS/nsCAS*: r=-0,38,
p=0,001). Wykazano dodatnig korelacje miedzy aPWV i cfPWV
(r=0,70, p<0,0001). cfPWV byta wieksza w pordwnaniu z aPWV ale
réznica jak réwniez sita korelacji miedzy nimi zmniejszaty sie z
wiekiem i zaawansowaniem miazdzycy tetnic wiencowych.
Wiasciwosci roznicujgce obu parametréw w diagnostyce istotnych
zwezen tetnic wiencowych byty podobne. Z gtdwnych czynnikéw
ryzyka chordob sercowo-naczyniowych: wiek i wielkoS¢ cisnienia
tetniczego byty niezaleznie zwigzane z aortalng predkoscig fali
tetna.

Whnioski: Pacjenci z istotnymi zwezeniami tetnic wiencowych,
charakteryzujg sie wieksza sztywnoscig aorty i gorszg funkcjg
srodbtonka niz pacjenci bez istotnych zwezen.

Nieinwazyjny pomiar sztywnosci aorty (szyjno-udowa predkosé
fali tetna - cfPWV) oraz funkcji srédbtonka (rozszerzalnos¢ tetnicy
ramiennej zalezna od s$rodbtonka - bFMD) moga by¢ przydatne
w przewidywaniu obecnosci istotnych zwezen tetnic wiencowych
u pacjentow z chorobg niedokrwienng serca. Diagnostycznie

najkorzystniejsze wartosci progowe wynoszg: dla cfPWV - 11,2 m/s
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bez wzgledu na pte¢ a dla bFMD - 6,8% u kobiet i 7,8%
u mezczyzn.

Zwigzek aortalnej predkosci fali tetna z zaawansowaniem
miazdzycy tetnic wiencowych wystepuje niezaleznie od cisSnienia
tetna w aorcie wstepujqce].

Zwiekszona sztywnos¢ aorty koreluje z uposledzong funkcjg
$rodbtonka we wczesnym etapie choroby niedokrwiennej serca.
Sugeruje to istnienie wspdlnego patomechanizmu miazdzycy
i sztywnienia aorty jakim jest dysfunkcja srddbtonka jak réwniez
mozliwos¢ oddziatywania na sztywnos$¢ aorty przez modyfikacje
funkcji srodbtonka jedynie we wczesnym stadium miazdzycy.

Pojecia aortalnej (aPWV) i szyjno-udowej (cfPWV) predkosci fali
tetna, zwykle uzywane zamiennie, nie sg rdéwnoznaczne. Oba
parametry  odzwierciedlajqg =~ wtasciwosci roznych  odcinkow
naczyniowych. Wartosci cfPWV sg wieksze niz aPWV a rdznica ta
zmniejsza sie wraz z wiekiem i stopniem zaawansowania miazdzycy.
Mimo to, nieinwazyjny pomiar cfPWV i inwazyjny pomiar aPWV majq
porownywalng zdolnos¢ przewidywania obecnos¢ istotnych zwezen
tetnic wieAcowych u pacjentéw z chorobg niedokrwienng
serca.

U oséb =z chorobg niedokrwienng serca, z gtdwnych
(klasycznych) czynnikdédw ryzyka choréb sercowo - naczyniowych
tylko wiek i wielkos$¢ cisnienia tetniczego sg niezaleznie zwigzane ze

stopniem sztywnosci aorty.
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IX. SUMMARY

Introduction: Aortic pulse wave velocity (aPWV), an index of
aortic stiffness, is an independent predictor of cardiovascular
mortality. The possible mechanisms of this phenomenon like the
association between aortic stiffness and coronary atherosclerosis
or endothelial dysfunction are poorly known. Carotid-femoral pulse
wave velocity (cfPWV) is a commonly used marker of aPWV.
Although these two parameters reflect biophysically different arterial
segments, their relation have never been assessed.

Aims: Assessment of the relationship between aortic stiffness
and endothelial dysfunction and the association between both

of them and coronary artery disease. Comparison between two
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indices of aortic stiffness: measured invasively aPWV and
assessed noninvasively cfPWV.

Methods: 206 consecutive patients (80 female) aged 59,6 = 8,6
with stable angina and qualified to diagnostic catheterisation were
enrolled in this study. Main cardiovascular risk factors, the extent of
coronary artery disease and aPWV were assessed in all patients.
Endothelial function by brachial flow mediated dilation (bFMD) test
and cfPWV were additionaly measured in 111 of the patients. aPWV
was measured invasively during cardiac catheterisation while cfPWV
noninvasively with use of the Complior® device. Both parameters
where assessed simultaneously. For further analysis patients were
divided into three groups on the basis of the extent of coronary
artery disease in coronary angiography: CAS - no coronary
stenoses, nsCAS™ - non-significant coronary stenoses (<50% arterial
lumen diameter reduction), sCAS* - significant stenoses (=50%
arterial lumen diameter reduction). Statistica PL 6.0 and Medcalc
8.1.1.0. software was used for statistical analysis.

Results: Significant coronary artery stenosis was diagnosed in 126
patients, nonsignificant lesions in 26 and no plaques in 54 persons.
aPWV i cfPWV were significantly higher in sCAS* compared with CAS’
group (9,6+2,6 vs 7,5%+1,4m/s; p<0,0001 and 11,2+2,4
vs 9,5+1,3m/s; p=0,0007 respectively) while bFMD was significantly
less in sSCAS* compared with CAS™ group (4,8+3,4% VS
9,1+£3,3%; p=0,0002 respectively). No difference in refer
to cfPWV, aPWV and bFMD was observed between CAS i nsCAS*
groups. The optimal cutt-off points for bFMD and cfPWV (6,8% and
11,2 m/s respectively), predicted significant coronary artery
stenosis with sensitivity (respectively) 76% and 46%, and
specificity (respectively) 75% i 92%. In multiple regression analysis
bFMD, aPWV and cfPWV were independent predictors of
significant coronary artery stenosis. aPWV and cfPWV correlated with

the extent of coronary artery disease independently of aortic pulse
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pressure. Significant correlation was shown between bFMD and
aPWV in the whole group (r=-0,32, p=0,0008) and in patients
without significant coronary lesions (CAS/nsCAS*: r=-0,38,
p=0,001). Positive corrleation was observed between aPWV
and cfPWV (r=0,70, p<0,0001). cfPWV was higher than aPWV but
the difference between cfPWV and aPWV as well the strength
of correlation between them decreased with age and the extent
of coronary atherosclerosis. The area under ROC curve was similar
for both parameters. Among the traditional risk factors only age and
blood pressure were independently associated with aortic pulse wave
velocity.

Conclusion: Patients with significant coronary artery stenosis have
stiffer aortas and worse endothelial function compared
to counterparts without significant coronary lesions. Noninvasive
measurement of aortic stiffness (cfPWV) and endothelial function
(bFMD) may be useful in predicting of significant coronary artery
stenosis in patients with ischeamic heart disease.

The association between aPWV and coronary artery disease exists
independently of aortic pulse pressure.

Aortic stiffness correlates with endothelial dysfunction in the early
phase of ischeamic heart disease.

The terms aPWV and cfPWV usually used interchangeably do not
mean the same. cfPWV is higher than aPWV but the difference is
smaller in older patients with more advanced coronary
atherosclerosis.

cfPWV and aPWV have similar predictive value in refer
to significant coronary artery stenosis.

Among the traditional risk factors only age and blood pressure
are independently associated with aortic pulse wave velocity

in patients with ischeamic heart disease.
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