UNIWERSYTET MEDYCZNY

IM. P1ASTOW SLASKICH WE WROCLAWIU

lek. Alicja Soltowska

SZTYWNOSC TETNIC U CHORYCH Z PRZEWLEKLYM ZESPOLEM
WIENCOWYM

Rozprawa doktorska

Promotor: dr hab. n. med. Joanna Jaroch, prof. UMW

Promotor pomocniczy: dr n. med. Rafal Wyderka

Wroclaw, 2023



Sktadam szczeg6lne podzigkowania
Pani dr hab. n. med. Joannie Jaroch prof. UMW

za mentorskie wsparcie, zyczliwo$¢ oraz pomoc w realizacji niniejszej pracy

Ponadto serdecznie dzigkuje
Panu dr. n. med. Rafalowi Wyderce

za codzienng serdecznos¢ 1 statg motywacje do pracy

Dzigkuje réwniez
Pani prof. dr hab. n. med. Krystynie L.oboz — Grudzien

za inspiracj¢ 1 motywacje do pracy naukowej



Marysi i Jasiowi prace te dedykuje



SPIS TRESCI

SPIS TRESCL......oovumitimiiiiisesesesiee st 3
WYKAZ SKROTOW ..ottt sssss s 6
Lo WSTERP ...ttt b bbbt 9
1.1 Przewlekly ZeSpOl WICACOWY ......ocviiiiiiiiiiiiiiciici s 9
1.1.1 Miazdzyca i ChOroba WIBNCOWA .......ccuviiiieiiiiiiiiieiiiee s 9
1.1.2 Czynniki ryzyka choroby sercowo-naczyniowej zwigzanej z miazdzycg ................. 10
1.1.3 Definicja przewleklego zespotu WieNCOWEZ0.........ccvviviiiiiiiiiiiieiiiic e 13
1.1.4 Ocena nasilenia zmian w naczyniach WieACOWYCh .........cccccvviiriiiiiiiiiiiic e 14
1.1.5 SKaIA SYNTAX ottt nb ettt 15
1.1.6 Rewaskularyzacja mig$nia sercowego w przewleklym zespole wiencowym............ 16
1.2 SZEYWNOSE LEINIC ..veiuviiiiiiiiiii i 18
1.2.1 Patofizjologia SZEYWNOSCI tEINIC. ....eiuviiiieiiiieiie it 18
1.2.2 Metody pomiaru SZEYWNOSCT tEUNIC ....eeuveerireiiieiiieiee e eiee et 21
1.3 Sztywno$¢ tetnic @ MIAZAZYCA .....ccvviviiiiiiiiii i 25
2. ZALOZENIA I CELE PRACY ......ccoocooiiiiiiiiiiiiiiniisiisesssssssssessssssssseanns 27
3. MATERIAL I METODY .....ooiiiiiiiiiiii e 29
3L IMIAEETIAT ... s 29
3.1.1 Grupa DAAANA .......ccveiiicic e 29
3.1.2 Grupa KONTIOING ......cccviiieciiccie ettt ee e eneas 29
KT 1Y/ 010 Y SSRSPSS S 30
3.2.1 Badanie podmiotowe i PrzedmiOtOWE. ........c.ccueiieiieriecie e 30
3.2.2 Badania bIoChemICZNe ............ccooviiiiiiiiii 30
3.2.3 Analiza zmian miazdzycowych w naczyniach wieNCOwWych ...........ccoccvrvviniviiirinnnnn, 31
3.2.4 Ocena SZEYWNOSCT TEINIC ....vveuveeuriiiieiiieie sttt ettt nneas 31
3.2.5 SKala CHALDSIVASC. .....oouiiiiieieeste ettt bbb 33
3.2.6 OCENA JAKOSCI ZIYCIa. .. vteueiteeiieiieiiee sttt ettt ettt ettt be b nneas 34
3.3 ANAlIZA STALYSTYCZNA ...ttt 35



4.

5.

WY INTKT <ottt sttt ettt ne et e nne s 38
4.1 Charakterystyka grupy Dadane] ..........cccceeieieeieiie i 38
4.1.1 Charakterystyka KIINICZNA...........coviiiiiieii e 38

4.1.2 Charakterystyka parametrow biochemicznych u pacjentow z przewlektym zespotem

WICTICOWYINL. .tttk h et h bbbt e bt bt Rt s e e bt e bt e b e et seenne s 39

4.2 Charakterystyka angiograficzna stanu t¢tnic wiencowych pacjentow z przewleklym

ZESPOTEIM WICTICOWYINL 1.ttt sitie e st e e sttt ettt et e et e et e et e e e bt e e e bb e e e sbe e e e sbe e e enbeeeanbeeenntes 40
4.3 Sztywnos¢ tetnic u pacjentow z przewlektym zespolem wiencowym..........occceevvveennen. 42

4.3.1 Sztywno$¢ tetnic u pacjentow z przewlektym zespotem wiencowym w poroéwnaniu z

EIUPG KONITOING ...ttt b e n e e neeanne s 42

4.3.2 Zaleznos$ci pomigdzy parametrami sztywnosci tetnic a klasycznymi czynnikami

ryzyka choréb sercowo-naczyniowych u chorych z przewlekltym zespotem wiencowym . 42

4.3.3 Zalezno$¢ pomiedzy parametrami sztywnosci tetniczej a czynnikami

prognostycznymi u pacjentéw z przewleklym zespotem wiencowym...........ccccoevivernennnn. 48

4.3.4 Sztywnos¢ tetnic a nasilenie zmian w naczyniach wiencowych u pacjentow z

przewlektym zespolem WiCACOWYM.......ccuiiiiiiiiiiiiiee s 49

4.4 Parametry sztywnosci tetnic a ryzyko incydentu zakrzepowo-zatorowego wyrazonego
skalag CHA2DS,VASc u pacjentéw z przewleklym zespotem wienicowym bez migotania

PIZEASIONKOW ...ttt 51
4.5 Sztywno$¢ tetnic a jako$¢ zycia pacjentow z przewlektym zespotem wiencowym ....... 54

4.5.1 Ocena jakos$ci zycia wedtug EQ-VAS u pacjentow z przewlektym zespotem

WICTICOW YL, .ttt bbbt h bbb bbbttt b e s b e bt b e e n e nne s 54

4.5.2 Ocena jakos$ci zycia wedtug EQ-5Q u pacjentdw z przewlektym zespotem

R4 TS TeT0N 7 s o TP PR PR 56
DY SKUSJTA et bbbt 61
5.1 Sztywno$¢ tetnic a miazdzyca u chorych z przewlektym zespotem wiencowym .......... 61

5.1.1 Zwigkszona sztywno$¢ tetnic u pacjentéw z przewleklym zespotem wiencowym ... 61

5.1.2 Sztywnos$¢ tetnic a zaawansowanie zmian w tetnicach wiencowych u pacjentow z

przewleklym zespotem WieACOWYM.......cooiviiiiiiiiiiicc s 62



5.2 Sztywno$¢ tetnic a czynniki ryzyka chorob sercowo-naczyniowych u pacjentow z

przewlektym zespolem WICACOWYM .......cccciiiiiiiiiiiiiiic e 66

5.2.1 Wiek niezaleznym predyktorem sztywnosci tetniczej u pacjentéw z przewleklym

VAo o103 (0 R 1) 116101 5 D PP PP 66

5.2.2 Wyzsza sztywnos$¢ tetnic u pacjentow z przewlektym zespolem wiencowym ze

wspotistniejgcym nadciSnieniem tEMNICZYIMN ..ovuvvveiveeeriieiiiieeiiee e 68
5.2.3 Sztywno$¢ tetnic a cukrzyca u pacjentow z przewlektym zespotem wiencowym..... 69
5.2.4 Sztywno$¢ tetnic a pte pacjentdw z przewleklym zespotem wiencowym ............... 70

5.2.5 Sztywnos¢ tetnic a nikotynizm u pacjentow z przewlektym zespotem wiencowym. 70

5.3 Sztywno$¢ tetnic a biochemiczne markery prognostyczne u pacjentéw z przewleklym

ZESPOIEIM WICTICOWYITL ...ttt b bbb nn e e s 71

5.4 Sztywnos¢ tetnic a skala CHA2DS2VASc u chorych z przewlektym zespotem

LA TS 1 TeT0 ) s o TR TR PP PROPRPRPP 74

5.5 Sztywno$¢ tetnic a jakos$¢ zycia u chorych z przewleklym zespotem wiencowym........ 75
6. OGRANICZENIA PRACY ..o 77
T WWINTOSKI ot 78
8. STRESZCZENIE.......cci oot 79
0. SUMMARY ittt 83
10.  PISMIENNICTWO .....ccoooouiiiiiiiiiiienienesiisesesssssss s 87
11, SPIS TABEL ..o 98
12, SPIS RYCIN oot 100



WYKAZ SKROTOW

ABI (ankle-brachial index) — wskaznik kostka-rami¢

AC (arterial compliance) — parametr podatnosci tetnicy

ACC (American College of Cardiology) — Amerykanskie Kolegium Kardiologiczne
ACS (acute coronary syndrome) — ostry zespot wiencowy

AF (atrial fibrillation) — migotanie przedsionkow

AGEs (advanced glycation end products) — koncowe produkty zaawansowanej glikacji
AHA (American Heart Association) — Amerykanskie Towarzystwo Kardiologiczne
Al (Augmentation Index) — aortalny wskaznik wzmocnienia

apo-B — lipoproteina B

ARTS — Arterial Revascularization Therapies Study (nazwa wlasna)

AS (arterial stiffness) — sztywnos¢ tetnic

ASCVD (atherosclerotic cardiovascular disease) — choroba sercowo-naczyniowa zwigzana z
miazdzyca

BMI (body mass index) — wskaznik masy ciata

CABG (coronary artery bypass graft) — pomostowanie aortalno-wiencowe

CAC (coronary artery calcium) — wskaznik uwapnienia tgtnic wiehcowych
CAD (coronary artery disease) — choroba wieficowa

CAVI (cardio-ankle vascular index) — sercowo-kostkowy wskaznik naczyniowy
CCS (chronic coronary syndrome) — przewlekty zespot wiencowy

cfPWV (carotid-femoral pulse wave velocity) — szyjno-udowa predkos¢ fali tetna
CKD (chronic kidney disease) — przewlekta choroba nerek

CRP (C-reactive protein) — biatko C-reaktywne

CTOs (chronic total occlussions) — przewlekte okluzje t¢tnic wiencowych

CV (cardiovascular) — sercowo-naczyniowych

CVD (cardiovascular disease) — choroba sercowo-naczyniowa

DBP (diastolic blood pressure) — rozkurczowe cisnienie tetnicze

EACTS (European Association of Cardio-Thoracic Surgery) — Europejskie Stowarzyszenie
Chirurgii Serca i Klatki Piersiowej



ePWV (estimated pulse wave velocity) — szacunkowa predko$¢ fali tetna

EQ-VAS (EuroQol Visual analogue scale) - EuroQol wzrokowa skala analogowa oceny
jakosci zycia

ESC (European Society of Cardiology) — Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne
ETIC - E-Tracking Investigators' Collaboration (nazwa wtasna)

EVA (early vascular aging) — przedwczesne starzenie si¢ naczyn

FAME - The Fractional Flow Reserve versus Angiography for Multivessel Evaluation (nazwa
wlasna)

FFR (fractional flow reserve) - czastkowa rezerwa przeptywu

GFR (glomerular filtration rate) — wskaznik filtracji kigbuszkowej

haPWV (heart-ankle PWV) — sercowo-kostkowa predkos¢ fali tetna

HF (heart failure) — niewydolnos¢ serca

HT (heart team) — kardiogrupa

ICPS - Institut Cardiovasculaire Paris Sud (nazwa wtasna)

IMT (intima-media thickness) - kompleks btony §rodkowej i wewngtrznej tetnicy szyjnej
LAD (left anterior descending artery ) — gataz przednia zstepujaca lewej tetnicy wiencowej
LDL — lipoproteina o niskiej ggstosci

LM (left main stem) — pien lewej tetnicy wiencowe;j

LMSD (left main stem disease) — choroba pnia lewej t¢tnicy wiencowe;j

LVEDd (left ventricular enddiastolic dimension) — koncowo-rozkurczowy wymiar lewej
komory

LVM (left ventricular mass) — masa lewej komory

MAP (mean blood pressure) — érednie cisnienie t¢tnicze

MVD (multivessel disease) — choroba wiencowa wielonaczyniowa

NT — nadci$nienie tetnicze

OMT (optimal medical therapy) — zoptymalizowane leczenie zachowawcze
OZW - ostry zesp6t wiencowy

PAD (periheral artery disease) — choroba tetnic obwodowych
PCl(percutaneus coronary intervention) — przezskorna interwencja wiencowa

PDA (posterior descending artery) — galaz tylna zstepujaca



PP (pulse pressure) — cisnienie tetna

PTCA (percutaneous transluminal coronary angioplasty) — przezskoérna angioplastyka
wiencowa

PWA (pulse wave analysis) — analiza fali tetna

PWV (pulse wave velocity) — predkosc fali tetna

RAAS (renina-angiotensin-aldosteron system) — uktad renina-angiotensyna-aldosteron
SBP (systolic blood pressure) — skurczowe ci$nienie tetnicze

SCORE - Systematic Coronary Risk Evaluation (nazwa wtasna)

SYNTAX — SYNergy between PCI with TAXUS and Cardiac Surgery (nazwa wtlasna)
TE (thromboembolic) — incydent zakrzepowo-zatorowy

TGF-p (transforming growth factor B) — transformujacy czynnik wzrostu beta

TIA (transient ischemic attack) — przemijajacy atak niedokrwienny

WHO (World Health Organization) — Swiatowa Organizacja Zdrowia



1. WSTEP

1.1 Przewlekly zespol wiencowy

1.1.1 Miazdzyca i choroba wiencowa

Miazdzyca (atherosclerosis) to przewlekly proces zapalny, ktéry dotyczy aorty i
tetniczego lozyska naczyniowego. W etiopatogenezie miazdzycy kluczowa role odgrywaja
lipoproteiny zawierajace apolipoproteing B (apo-B) sposréd ktorych najliczniejsze sa
lipoproteiny o niskiej gestosci (LDL)[1]. Razem z makrofagami, komoérkami piankowatymi
(makrofagami obtadowanymi oksydowanymi LDL) oraz pozakomoérkowymi skupiskami
cholesterolu tworza one ztogi, ktore odktadajg si¢ pomigdzy srodbtonkiem a btong wewnetrzng
tetnicy. Od strony wewnetrznej naczynia widoczne jest to jako pasmo tluszczowe, ktore jest
najwczesniejszg prezentacja miazdzycy. Z czasem pasmo thuszczowe uzupetnione zostaje przez
elementy wtokniste tkanki facznej, co oddziela je od otaczajacego naczynia i tworzy blaszke
miazdzycowa [2]. Morfologiczny podziat blaszek miazdzycowych ((blaszki I, 11, 111, 1V, Va,
Vb, Vc, VI) stworzony przez Stary’ego w 1992r. [3] jest powszechnie uzywany i znalazt

odzwierciedlenie w 5-fazowej koncepcji rozwoju miazdzycy w tetnicach wiencowych [4].

Faza 1 rozwoju miazdzycy to obecno$¢ drobnej blaszki miazdzycowej, ktéra moze by¢
stwierdzana juz u osob ponizej 30 roku zycia. Z biegiem lat takie blaszki ulegaja dalszej
progresji. Wedlug podziatu Stary’ego, w fazie 1 wystepuja przewaznie blaszki typu I, 111 I11.
Sa to blaszki bogate w komoérki piankowate (dominujg w blaszce I) oraz pozakomorkowe
skupiska cholesterolu (ktore dominuja w blaszce III). Przy dalszej progresji miazdzycy zmienia
si¢ morfologia blaszki miazdzycowej. Dominuje obecno$¢ wysokolipidowej blaszki, ktora
moze nie powodowal istotnego zwezenia ale posiada wysoki potencjal peknigcia.
Morfologicznie sg to blaszki typu IV i Va. Blaszka typu IV cechuje si¢ wysoka zawartoscia
pozakomorkowego cholesterolu, ktory w blaszce typu Va przykryty jest wtoknikiem. Jest to 2
faza rozwoju miazdzycy. Zaréwno faza 1 jak i faza 2 przebiegaja bezobjawowo. Faza 3 rozwoju
miazdzycy to naturalna konsekwencja progresji miazdzycy, w ktorej dochodzi do dalszej
zmiany morfologicznej blaszki miazdzycowej. Obserwuje si¢ wystgpienie drobnego pgkniecia
blaszki typu IV lub Va, w wyniku ktérego powstaje przyscienna skrzeplina niepowodujaca
petnej okluzji naczynia (jest to wowczas blaszka typu VI). Bezposrednio po fazie 2 moze
wystgpi¢ faza ostra, czyli faza 4, w ktorej pekajgca blaszka typu IV lub Va powoduje catkowite
zamknigcie naczynia co jest rGwnoznaczne z wystgpieniem ostrego zespotu wiencowego.
Kolejnym etapem rozwoju miazdzycy, zarbwno nieleczonego ostrego przebiegu miazdzycy

(faza 4) jak 1 przewlektego (faza 3) jest dalsze widknienie blaszki miazdzycowej. Przeksztalca
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si¢ ona wowczas W uwapniong blaszke typu Vb-Vc¢ tym samym przechodzac do 5 fazy rozwoju
miazdzycy. Progresja miazdzycy z fazy 3 (pgknigta blaszka miazdzycowa) do fazy 5 moze
przebiega¢ bezobjawowo, skapoobjawowo lub z wybitnie nasilonymi dolegliwo$ciami
dlawicowymi. Uwapniona blaszka poprzez dalsze zwezanie naczynia moze oStatecznie

doprowadzi¢ do catkowitego zamkniecia Swiatla tetnicy [4].

W 2021r.}, pomimo pandemii COVID-19, zgony z przyczyn sercowo-naczyniowych
nadal stanowity najwiekszg grupe zgonow w Polsce (181.831 z ogotem 519.517 zgonow - CO
stanowi prawie 35% wszystkich zgonow) [5]. Wsrod chordéb sercowo-naczyniowych
najczestszg przyczyna zgonu jest choroba sercowo-naczyniowa zwigzana z miazdzyca

(atherosclerotic cardiovascular disease, ASCVD).

1.1.2 Czynniki ryzyka choroby sercowo-naczyniowej zwigzanej z miazdzyca

Do niezaleznych i niemodyfikowalnych czynnikéw ryzyka choroby sercowo-
naczyniowej naleza wiek, pte¢ oraz obcigzenia genetyczne. W badaniu INTERHEART
stwierdzono 9 glownych, modyfikowalnych czynnikéw ryzyka zwigzanych z wystapieniem
zawalu serca. Sg to: zaburzenia gospodarki lipidowej, nikotynizm, nadci$nienie t¢tnicze (NT),
cukrzyca, otyto$¢ brzuszna, czynniki psychospoteczne, niskie spozywanie warzyw i owocow,
spozywanie alkoholu oraz niska aktywnos¢ fizyczna [6]. W ramach programu WOBASZ i
WOBASZ Il przeprowadzonych w Polsce w latach 2003-2005 i 2013-2014 zidentyfikowano 5
najczesciej wystepujacych w naszym kraju niekorzystnych dla zdrowia praktyk i zaburzen,
ktore sa uznanymi czynnikami ryzyka chorob sercowo-naczyniowych. Sa to kolejno:
hipercholesterolemia (60% populacji), mata aktywnos$¢ fizyczna (ok. 50% populacji),
nadci$nienie tetnicze (35% populacji), palenie tytoniu (ok. 31%) oraz otytos¢ (ok. 21%
populacji) [7].

W 2003r. Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne (European Society of Cardiology,
ESC) wprowadzito tabele SCORE (Systematic COronary Risk Evaluation), ktorej celem byto
oszacowanie w prosty i dostepny sposob 10-letniego ryzyka zgonu z przyczyn sercowo-

naczyniowych dla europejskiego, dotychczas zdrowego pacjenta [8].

1w dniu ztozenia pracy pelne dane GUS za rok 2022r. nie byly jeszcze opublikowane
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Rycina 1. Karta SCORE [8]

Stworzono wowczas oddzielne tabele dla krajow niskiego 1 wysokiego ryzyka zgonu na
podstawie danych WHO dotyczacych §miertelnosci z przyczyn sercowo-naczyniowych. Polska
znalazta si¢ w grupie krajow wysokiego ryzyka. W tabeli SCORE pod uwagg brane sg wiek,
pte¢, nikotynizm, poziom skurczowego ci$nienia tg¢tniczego oraz stezenie catkowitego
cholesterolu (Rycina 1). Warto$¢ >5% to duze ryzyko zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych
w ciggu 10 lat [8]. Poprzez wprowadzone w 2021 roku modyfikacje karta SCORE jest nadal
podstawg szacowania ryzyka i wdrazania odpowiedniego leczenia w grupie dotychczas

zdrowych osob.

Nalezy jednak podkresli¢, co zostato uwypuklone w najnowszych wytycznych ESC
dotyczacych prewencji chorob uktadu sercowo-naczyniowego z 2021 roku, ze nieodzowne jest
szacowanie nie tylko ryzyka smiertelnos$ci z przyczyn sercowo-naczyniowych ale i okreslenie
ryzyka zachorowalno$ci na choroby sercowo-naczyniowe. Dodatkowo, na przestrzeni ostatnich
lat obserwowano istotne zmiany socjoekonomiczne w Europie i podziat na kraje niskiego 1
wysokiego ryzyka na podstawie danych sprzed 1986r. nie byt juz aktualny. Wydtuza si¢ rowniez
znacznie dlugos¢ zycia w Europie, a stosowane wczesniejsze algorytmy, cho¢ dostosowane do
wieku, nie zapewniaja réznicowania ryzyka zwigzanego z wiekiem u 0sob W wieku podesztym,
a wiec powyzej 70 roku zycia. Z tego powodu ESC powotato w 2021r. grupe robocza, ktorej
zadaniem byto stworzenie dokladniejszego narzedzia do szacowania nie tylko ryzyka zgonu, ale

réwniez ryzyka obcigzenia chorobami uktadu sercowo-naczyniowego. Stworzono nowy podziat
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krajow wzgledem ryzyka zakonczonych i niezakonczonych zgonem epizodéw choréb uktadu
sercowo-naczyniowego, takich jak zawat serca lub udar mézgu (algorytm SCORE2) oraz
dodano skal¢ dostosowang do os6b w wieku podesztym, czyli >70 roku zycia (algorytm
SCORE2-OP). W podziale krajow europejskich na kraje niskiego, $redniego, wysokiego i
bardzo wysokiego ryzyka chorob sercowo-naczyniowych Polska ponownie znalazta si¢ w

krajach wysokiego ryzyka (Rycina 2) [9].

isREs
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Rycina 2. 10-letnie ryzyko wystgpienia incydentu sercowo-naczyniowego w krajach wysokiego ryzyka (karta SCORE?2) i dla
0sob w wieku podesziym (SCORE2-OP) [9]

Zardwno poprzedni algorytm uwzgledniajacy karte SCORE jak i obecny, z wykorzystaniem
karty SCORE2 i SCORE2-OP, stuzy do okreslania ryzyka wystapienia CVD u pozornie

zdrowych osobnikow.

Do niezaleznych czynnikow ryzyka rozwoju miazdzycy, ktore nie sa zawarte w karcie
SCORE, nalezy obecnos¢ cukrzycy, przewlektej choroby nerek oraz rodzinnej
hipercholesterolemii. Osoby, u ktorych wystepuja wyzej wymienione schorzenia, a priori,
stanowig grup¢ wysokiego badz bardzo wysokiego ryzyka wystgpienia incydentu sercowo-

naczyniowego (z wyjatkiem pacjentow z dobrze kontrolowang cukrzyca typu 1, trwajaca ponizej
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10 lat, ktorzy naleza do grupy umiarkowanego ryzyka). Podobnie, pacjenci z juz przebytym

incydentem choroby sercowo-naczyniowej stanowig grup¢ bardzo wysokiego ryzyka [9].

1.1.3 Definicja przewleklego zespolu wiencowego

Najnowsze wytyczne ESC dotyczace przewlektych zespotow wiencowych z 2019r.
przedstawity nowa koncepcje choroby wiencowej. Kliniczng manifestacje choroby wiencowej
(coronary artery disease, CAD) w kontinuum sercowo-naczyniowym mozna klasyfikowac¢ jako
ostre zespoty wiencowe (acute coronary syndromes, ACS) oraz przewlekte zespoty wiencowe
(chronic coronary syndromes, CCS). Dominujagcym obrazem klinicznym u chorego z
przewlektym zespolem wiencowym jest dtawica piersiowa - bol w klatce piersiowej zwigzany
z niedokrwieniem mig¢énia sercowego. Wytyczne ESC definiuja typowa dlawice jako
spetniajaca 3 kryteria:

1)  uczucie ucisku lub dyskomfortu w przedniej czesci klatki piersiowej lub w
okolicy szyi, w zuchwie, ramieniu albo konczynie gornej;
2) wywoluje ja wysilek fizyczny;

3)  ustepuje po odpoczynku lub w ciggu 5 minut po podaniu azotanow.

Spetnienie 2 z 3 kryteridw upowaznia do rozpoznania nietypowej dtawicy piersiowej, natomiast
spetnienie 1 kryterium definiuje niedtawicowy bol w klatce piersiowej [10]. Do oceny nasilenia
dlawicy piersiowej stosuje si¢ nadal Kklasyfikacje Kanadyjskiego Towarzystwa

Kardiologicznego (Canadian Cardiovascular Society):

Tabela 1. Klasyfikacja Canadian Cardiovascular Society [11]

I Dtawica tylko podczas wyczerpujacego wysitku (np. szybkie wchodzenie po
schodach)

I Dtawica podczas umiarkowanego wysitku (np. wykonanego gwattownie, w
chtodzie)

Il Dtawica podczas niewielkiego wysitku (np. przejs$cie 1-2 przecznic, wejscie na 1
pigtro

v Dtlawica wystepujaca w spoczynku

Wedlug obecnych wytycznych pacjentow z podejrzeniem lub rozpoznaniem CCS
kwalifikujemy do 6 grup klinicznych:

1. Pacjent z podejrzeniem choroby wiencowej i ,,stabilng” dtawicg i/lub dusznoscia

(surogatem dtawicy);
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2. Pacjent z nowo rozpoznang niewydolno$cig serca (heart failure, HF) lub dysfunkcja
lewej komory z podejrzeniem CAD;

3. Pacjent bezobjawowy lub ze stabilnymi objawami <1 roku od ACS lub niedawnej
rewaskularyzacji;

4. Pacjent bezobjawowy lub ze stabilnymi objawami >1 roku od rozpoznania choroby
lub niedawnej rewaskularyzacji;

5. Pacjent z objawami dlawicy i podejrzeniem choroby naczynioskurczowej i/lub
mikronaczyniowej;

6. Pacjent bezobjawowy, u ktorego rozpoznano CAD w trakcie badan przesiewowych.

W kazdej z tych podgrup istnieje inne ryzyko wystapienia zdarzen sercowo-naczyniowych.
Stad definicja CCS obejmuje rozne fazy postepujacej CAD z wylaczeniem stanu, gdy dominuje

ostra zakrzepica tetnicy wiencowej, czyli ostry zespot wiencowy[10].

1.1.4 Ocena nasilenia zmian w naczyniach wiencowych

Pacjenci z duzym prawdopodobienstwem obecnosci choroby wienicowej, z objawami
niepoddajacymi si¢ leczeniu lub dtawicag przy niewielkim wysitku (CCS III) oraz chorzy z
dlawica z bardzo wysokim ryzykiem zdarzen sercowo-naczyniowych kwalifikowani sa do
oceny zmian w tetnicach wiencowych za pomocg inwazyjnej koronarografii. Podobnie,
pacjenci z niejednoznacznymi wynikami badan nieinwazyjnych lub zakwalifikowani do
rewaskularyzacji mig$nia sercowego na podstawie wykonanych dotychczas badan, réwniez

wymagaja wykonania koronarografii [12]. Koronarografia pozwala ocenic:

1. anatomi¢ tetnic wiencowych i pomostdw aortalno-wiencowych lub pomostow
tetniczych;

2. anomalie t¢tnic wiencowych;

3. obecnos¢ zwezen Ilub niedroznosci tych naczyn spowodowanych blaszkami
miazdzycowymi lub innym materiatem zatorowym;

4. szybko$¢ wypetniania si¢ kontrastem naczyn wiencowych i migsnia sercowego.

Pelna ocena krazenia wiencowego taczy oceng anatomiczng z oceng fizjologiczng [13]. W
trakcie badania niezbedne jest okreslenie, ktora z tetnic jest tetnica dominujaca czyli, ktora

tetnica oddaje gataz tylng zstgpujaca (posterior descending artery, PDA) [14].
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Istnieje szereg metod opisywania i klasyfikacji nasilenia zmian miazdzycowych w
tetnicach wiencowych. Jeden z podstawowych podziatdéw ocenia, czy miazdzyca dotyczy
jednego, dwoch czy trzech naczyn wiencowych, tym samym okreslajac, czy jest to choroba
jednonaczyniowa, dwunaczyniowa czy trdjnaczyniowa. Choroba dwu- i trdjnaczyniowa
okreslane sg wspdlnym mianem choroby wielonaczyniowej (multivessel disease, MVD).
Obligatoryjnie nalezy okresli¢ doktadng lokalizacje¢ zmiany w naczyniu oraz oceni¢ morfologi¢
blaszki miazdzycowej, o pozwala zanalizowac nie tylko istotno§¢ zwezenia ale i okresli¢
pacjentow wysokiego ryzyka w badaniu angiograficznym [15]. American Heart Association
(AHA) na podstawie przeprowadzonego badania Arterial Revascularization Therapies Study
(ARTS) w modyfikacji ARTS 11 ARTS II wprowadzita, stosowany aktualnie, podziat duzych
naczyn wiencowych na 16 segmentow [16, 17]. Klasyfikacja Paryskiego Instytutu Kardiologii
(Institut Cardiovasculaire Paris Sud, ICPS) ocenia zwezenia oraz planowang strategic
przezskornej angioplastyki wiencowej (percutaneous transluminal coronary angioplasty,
PTCA) zmian w bifurkacji, czyli podziale duzych naczyn wiencowych ( tetnic o $rednicy >
1,5mm) [18]. Obecnie, najczesciej stosowana klasyfikacja dla zmian w bifurkacji jest
klasyfikacja MEDINA [19]. Ocen¢ morfologiczng blaszek miazdzycowych, ktora w wersji
zmodyfikowanej jest stosowana do dzi§ wprowadzily Amerykanskie Towarzystwa
Kardiologiczne (AHA i American College of Cardiology, ACC) dzielgc zmiany miazdzycowe
na trzy typy: A, B i C. Taki podziat pozwala oceni¢ potencjalne ryzyko zabiegu przezskornej
interwencji wiencowej (percutaneus coronary intervension, PCI) — odpowiednio: A - niskie, B
- posrednie i C - wysokie ryzyko [20]. Europejskie wieloosrodkowe badanie z uzyciem
prowadnicy laserowej (badanie TOTAL) przedstawito podziat przewlektych okluzji (chronic
total occlussions, CTOs), umozliwiajacy przewidywanie potencjalnych trudnos$ci technicznych

oraz ryzyka zabiegu proby udroznienia przewlekle zamknigetych tetnic wiencowych [21].

1.1.5 Skala SYNTAX

Na podstawie wyzej wymienionych, dostgpnych klasyfikacji oraz opinii ekspertow, na
potrzeby badania SYNTAX (SYNergy between PCI with TAXUS and Cardiac Surgery),
poréwnujacego wyniki leczenia przezskornego i operacji kardiochirurgicznej pacjentow z
choroba pnia lewej tetnicy wiencowej (left main stem, LM) lub chorobg wielonaczyniowa [22],
powstata skala o tej samej nazwie czyli skala SYNTAX [23]. Skala ta pozwala oceniac
jakos$ciowo 1 ilosciowo zmiany miazdzycowe w nasierdziowych tetnicach wiencowych.

Autorzy badania SYNTAX podkreslali konieczno$¢ zrdznicowania zlozonos$ci zmian
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miazdzycowych u pacjentdow z rozpoznang MVD. Niezbedne bylo stworzenie narzedzia
umozliwiajacego oceng ztozonosci zmian w naczyniach wiencowych, a tym samym stuzacego

do stratyfikacji trudnosci ryzyka oraz rokowania zabiegow rewaskularyzacyjnych.

W celu obliczenia punktacji w skali SYNTAX zalecane jest uzycie algorytmu na stronie

internetowej www.syntax.org. Sktada si¢ on z 12 pytan, po udzieleniu odpowiedzi na zadane w

algorytmie pytania uzyskuje si¢ wynik punktowy. Kazda zmiane, ktora powoduje minimum
50% zwezenie $wiatta naczynia >1,5mm $rednicy okresla si¢ oddzielnie. Mniejsze naczynia
oraz zwezenia <50% nie powinny by¢ oceniane w skali SYNTAX. Parametrami, ktore
komputerowy algorytm skali SYNTAX bierze pod uwagg sa migdzy innymi: typ dominacji
naczyn, ilo$¢ i lokalizacja zmian (w podziale na 16 segmentoéw oraz blisko$¢ odejscia od aorty),
obecnos$¢ okluzji, zajecie trifurkacji badz bifurkacji z doktadna oceng umiejscowienia zmian
(wedtug klasyfikacji MEDINA), kreto§¢ naczynia, dlugo$¢ zmiany oraz charakter

morfologiczny zmiany (obecno$¢ zwapnienia lub skrzepliny).

Po wprowadzeniu do kalkulatora wszystkich zmian uzyskuje si¢ sumaryczng ilos¢
punktow dla wszystkich istotnych zmian w naczyniach wiencowych. Im wigksza ilos¢
punktéw, tym zmiany w naczyniach wiencowych sa bardziej zlozone, a trudnos¢
rewaskularyzacji wicksza, z istotnie gorszym rokowaniem [23]. Najnowsze wytyczne
Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego dotyczace rewaskularyzacji migsnia sercowego
w klasie I zalecaja stosowanie skali SYNTAX przy planowaniu sposobu leczenia pacjenta z

chorobg wielonaczyniowa [24].

1.1.6 Rewaskularyzacja mig$nia sercowego w przewleklym zespole wiencowym
Problematyka wskazah do rewaskularyzacji migsnia sercowego w przewlektym zespole
wiencowym jest ujeta w dokumencie ESC i EACTS (European Association of Cardio-Thoracic
Surgery; Europejskie Stowarzyszenie Chirurgii Serca i Klatki Piersiowej) z 2018 roku [24] jak
i W najnowszych wytycznych dotyczacych przewlektego zespotu wiencowego z 2019 roku [12].
Podstawowym wskazaniem do rewaskularyzacji jest zmniejszenie dolegliwosci bolowych
utrzymujacych si¢ pomimo leczenia zachowawczego lub/i poprawa rokowania pacjenta z
rozpoznang chorobg wiencowg. Zagadnienie wyboru odpowiedniej metody rewaskularyzacji
migénia sercowego w przewleklym zespole wiencowym zostato szczegétowo oméwione w

wytycznych ESC i1 EACTS dotyczacego rewaskularyzacji mig$nia sercowego. Wytyczne te w
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klasie | zalecen dla pacjentow z przewleklym zespotem wiencowym zalecaja rewaskularyzacje

celem poprawy rokowania w nastepujacych przypadkach:

— Zwezenie pnia lewej tetnicy wiencowej > 50%;

— Zwezenie >50% w proksymalnym odcinku galezi przedniej zstgpujacej (left anterior
descending artery, LAD);

— Choroba wiencowa dwu- lub tréjnaczyniowa ze zwezeniem $wiatla tetnicy >50% i
uposledzong funkcjg skurczowa lewej komory;

— Stwierdzenie w badaniu czynnosciowym duzego obszaru migs$nia sercowego
zagrozonego niedokrwieniem ( >10% mig$nia lewej komory) lub nieprawidlowy wynik
pomiaru inwazyjnego czastkowej rezerwy przeptywu (fractional flow reserve, FFR),

zdefiniowany jako wartos¢ <0,75.

Rewaskularyzacja mig$nia sercowego celem zmniejszenia objawdw w klasie I zalecana
jest po stwierdzeniu istotnego hemodynamicznie zwezenia w tetnicy wiencowej, Kiedy do
kontroli objawow nie wystarcza stosowanie zoptymalizowanego leczenia zachowawczego

(optimal medical therapy, OMT).

Odrebnym zagadnieniem jest wybdr sposobu rewaskularyzacji mig$nia sercowego czyli
decyzja o wykonaniu przezskornej interwencji lub rewaskularyzacji kardiochirurgicznej za
pomoca pomostowania aortalno-wiencowego (coronary artery bypass graft, CABG). Wybor
odpowiedniej metody powinien by¢ analizowany w ramach kardiogrupy (heart team, HT),
zindywidualizowany i zalezny od szeregu czynnikow takich jak: zlozono$¢ zmian
miazdzycowych, ryzyko okotozabiegowe, kompletnos¢ rewaskularyzacji oraz preferencje
pacjenta. Dla choroby jednonaczyniowej bez istotnego zwezenia w proksymalnym odcinku
LAD wytyczne w klasie I zalecajg wykonanie PCI, w klasie IIb (a wigc: mozna rozwazy¢) —
CABG. W przypadku obecno$ci zwezenia w odcinku proksymalnym LAD wytyczne w klasie
| zalecen dopuszczajg zarowno rewaskularyzacje metodg PCI jak i CABG po uzyskaniu opinii
kardiogrupy. Analogiczne zalecenia sg dla choroby dwunaczyniowej. W przypadku zajecia
pnia lewej tetnicy wiencowej wytyczne zalecaja sposob rewaskularyzacji uwzgledniajacy
punktacje w skali SYNTAX. Przy wystepowaniu choroby pnia lewej tetnicy wiencowej
(LMSD) 1 niskiej wartosci punktowej w skali SYNTAX (0-22 pkt) wytyczne w klasie |
dopuszczaja zarowno rewaskularyzacje metodg przezskorng jak i metodg kardiochirurgiczng.
Dla LMSD i uzyskanych >23pkt w skali SYNTAX w Kklasie | zalecana jest jedynie
rewaskularyzacja  Kkardiochirurgiczna metodg pomostowania tetnic  wienhcowych.
Rewaskularyzacja przezskorna uzyskata skale zalecen lla (czyli: nalezy rozwazyc) przy
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punktacji 23-32pkt w skali SYNTAX, a przy wysokiej punktacji (>33pkt w skali SYNTAX)
rewaskularyzacja wiencowa metoda przezskorng nie jest zalecana (klasa III zalecen). Nalezy
jednak wzig¢ pod uwage ryzyko zabiegu kardiochirurgicznego oraz preferencje i zgode
pacjenta. U pacjenta z chorobg wiencowa wieclonaczyniowg wybor odpowiedniego sposobu
leczenia wytyczne w pierwszej kolejnosci uzalezniajg od obecnosci cukrzycy. Dla chorych bez
wspotistniejacej cukrzycy, z MVD oraz niskg liczbg punktow w skali SYNTAX (0-22 pkt),
wytyczne w klasie I zalecajg obie metody rewaskularyzacji, PTCA oraz CABG. Przy nasilonej
chorobie wiencowej, czyli >22 pkt w skali SYNTAX, zard6wno u chorych bez wspotistniejacej
cukrzycy jak i chorych z cukrzycg, w klasie | pozostaje rewaskularyzacja metoda
kardiochirurgiczna, natomiast leczenie metodg przezskorng nie jest zalecane (klasa I1I zalecen).
U pacjentow z MVD ze wspolistniejaca cukrzyca z niska iloscig punktéw (<22 pkt) w skali
SYNTAX mozna rozwazy¢ (klasa IIb) leczenie przezskorng angioplastyka wiencowa. Na
kazdym etapie kwalifikacji do rewaskularyzacji migsnia sercowego w przewlektym zespole
wiencowym, jezeli nie wystepuje choroba jednonaczyniowa bez zajecia proksymalnego
odcinka LAD, zalecane jest konsylium w ramach HT, ze szczegdlnym uwzglgdnieniem

preferencji pacjenta.

Dolegliwosci dtawicowe utrudniajg funkcjonowanie, ograniczaja aktywnos$¢ pacjenta,
niejednokrotnie pogarszajac jakos$¢ zycia. Rewaskularyzacja zmniejsza dolegliwosci

dlawicowe, tym samym poprawiajac jakos$¢ zycia pacjenta z choroba wiencowa.

1.2 Sztywnos¢ tetnic

1.2.1 Patofizjologia sztywnosci tetnic

Sztywnos¢ tetnic (arterial stiffness, AS) jest to zmniejszona zdolnos¢ naczynia do
zmiany jego objetosci pod wpltywem zmian ci$nienia tetniczego. SztywnoS¢ tg¢tnicza jest
odwrotno$cig podatnosci i rozszerzalno$ci tetnic, a zalezna jest od wielu czynnikéw, ktore w

sposob bezposredni lub posredni dotycza poszczegdlnych $cian naczynia.

Tetnica sktada si¢ z trzech warstw: blony wewnetrznej (tunica intima), btony srodkowej
(tunica media) oraz przydanki (adventitia). W prawidlowo zbudowanej tetnicy blona
wewnetrzna sktada si¢ ze Srodblonka oraz warstwy wiokien sprezystych oddzielajacej ja od
btony srodkowej, tworzacych btone sprezysta wewnetrzng (lamina elastica interna). Btone

srodkowg tworzg warstwy komorek miesniowych gladkich, ktore btong sprezysta zewnetrzng
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(lamina elastica externa) oddzielone sg od przydanki. Przydanka zbudowana jest z tkanki

tacznej, ktora ostania znajdujace si¢ w niej wtokna nerwowe 1 tetniczki odzywiajace.
W zaleznosci od cech budowy $cian i wielkoSci tetnice dzielimy na 3 rodzaje:

1) tetnice typu sprezystego: s3 to duze naczynia takie jak aorta, pien ramienno-gtowowy, tetnice
podobojczykowe, tetnice szyjne wspolne, tetnice biodrowe oraz tetnice ptuche.
W tych tetnicach w budowie blony srodkowej przewazaja wtokna sprezyste, co sprawia, ze
tetnice sg elastyczne, reaguja na zmiang ci$nienia tetniczego, a W trakcie rozkurczu serca

generuja fale odbita.

2) tetnice typu mie$niowego: sg to kolejne odgaltezienia aorty, np. tetnice wiencowe lub

nerkowe;

3) male tetnice 1 tetniczki  znajdujagce si¢ w  obrebie tkanek i narzadow.
W tetnicach typu mig$niowego 1 matych tetnicach blone srodkowa tworza gtownie komorki
mie$niowe gladkie, a przeptyw krwi w tetnicach regulowany jest przez zmiang wielkoSci
$wiatta naczynia - czyli poprzez skurcz i rozkurcz komorek migsniowych, tym samym zwezanie

i rozszerzanie tetnicy [25].

W patofizjologii sztywnosci tetniczej jedng z najwazniejszych rol odgrywa zaburzenie
statlego procesu tworzenia i destrukcji wiokien kolagenu i elastyny [26]. Istnieje szereg
czynnikow, ktore destabilizujg ten proces; przedstawione sg one pogladowo na rycinie

wlasnego autorstwa, ktora jest modyfikacja ryciny z pracy Zieman i wsp. [26] (Rycina 3).
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Rycina 3. Patofizjologia sztywnosci tetnic [28]

AGEs- korncowe produkty zaawansowanej glikacji; TGF-B- transformujgcy czynnik wzrostu beta; RAAS-uktad
renina-angiotensyna-aldosteron; - wzrost; - spadek

U podstawy degradacji wiokien elastyny, nadmiernej produkcji kolagenu oraz
patologicznej infiltracji komorek migsniowych gladkich lezy aktywacja procesu zapalnego
[27]. Naptywajace komorki zapalne, takie jak makrofagi i polimorficzne neutrofile produkuja
metaloproteinazy, ktore niszcza widkna elastyny oraz zwigkszajg ilos¢ kolagenu [26], [28].

Proces ten doprowadza do zwigkszenia grubosci $cian oraz sztywnienia tetnicy.

Aktywacja komodrkowego procesu zapalnego wywotywana jest przez szereg czynnikow.
Jednym z nich jest uszkodzenie Sciany naczynia poprzez stres cisnieniowy zwigzany ze stalym
oddziatywaniem strumienia krwi na §cian¢ naczynia, ktory ulega znamiennemu przyspieszeniu
w nadci$nieniu tetniczym. Roéwnoczesnie, wraz ze starzeniem si¢, dochodzi nie tylko do
systematycznego uszkodzenia $ciany naczynia ale i do przebudowy $cian tetnicy, co rOwniez

wigze si¢ z akceleracja sztywnosci tetniczej[29].

Kolejnym czynnikiem zwigkszajagcym sztywno$¢é tetnicza jest obecno$¢ wolnych
rodnikow oraz koncowych produktow zaawansowanej glikacji (advanced glycation end
products, AGES), ktorych powstawaniu sprzyja przewlekta hiperglikemia. Powoduja one
aktywacje procesow zapalnych oraz bezposrednio wptywaja na zaburzenia dystrybucji widkien

kolagenu i elastyny [26].

W patofizjologii sztywnosci tetnic istotng role odgrywa rowniez dysfunkcja komorek

srodbtonka, ktora zwigzana jest z uposledzeniem reakcji wazodylatacyjnej na acetylocholing
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oraz zmniejszenie ekspresji tlenku azotu. Dost¢pnos¢ tlenku azotu, a tym samym zmniejszenie
wazodylatacji, zwigzane jest teez z obecno$cia wolnych rodnikéw, AGES oraz krazacych
hormonoéw [26]. Dysfunkcja srodbtonka powigzana jest rowniez z aktywacja procesu zapalnego
i oba te procesy wzajemnie na siebie oddziatuja. Zwigkszona sztywno$¢ wydaje sie
przyspiesza¢ degradacje¢ komorek S$rdédbtonka, co razem z aktywacja procesu zapalnego,
ponownie nasila proces sztywnienia tetnic, tworzac btedne koto w patofizjologii sztywnosci

tetniczej [30].

Udowodnione, wielokierunkowe oddzialywanie na sztywnos$¢ tetniczg ma uktad renina-
angiotensyna-aldosteron (RAAS). Krazace wolne hormony, takie jak angiotensyna Il, stymuluja
przebudowe kolagenu oraz patologiczng infiltracje¢ komoérek migséni gtadkich przyspieszajac
przebudow¢ naczyn. Ponadto, angiotensyna II dziatajac wazokonstrykcyjnie zmniejsza

ekspresje¢ tlenku azotu [31].

Aktywacja uktadu RAAS obserwowana jest w szczegdlnosci u osob z cukrzyca i
otyloécia. Nadcis$nienie tetnicze, niewydolnos¢ nerek oraz niewydolno$¢ serca [32] zwickszaja
ilo$¢ krazacej angiotensyny II oraz ekspresje receptorow dla angiotensyny [26]. Z kolei, uktad
RAAS powoduje aktywacj¢ wolnych rodnikéw oraz nasila reakcje zapalng powodujac
bezposrednio uszkodzenie $rodblonka oraz przebudowe naczynia. Hiperglikemia per se,
generuje zwigkszong ilos¢ AGEs, co rowniez przyspiesza proces sztywnienia tetniczego [26],
[33]. Udokumentowany wptyw na zwigkszong sztywnos$¢ ma dieta bogata w so6l. Wptywajac
bezposrednio na naczynia zwigksza ona infiltracje komorek miesni gladkich, zmniejsza
ekspresje tlenku azotu oraz powoduje dysfunkcje srédbtonka. Posrednio, poprzez stymulacje

receptorow dla angiotensyny, aktywuje uktad RAAS [26].

Podsumowujac, patofizjologia sztywnosci tetniczej to wieloczynnikowy proces,

ktérego poszczegdlne mechanizmy wplywajg na siebie, nawzajem si¢ zaostrzajac.

1.2.2 Metody pomiaru sztywnosci tetnic

Sztywnos¢ tetnicza moze by¢ mierzona w réoznych miejscach uktadu naczyniowego i
réznymi metodami (Tabela nr 2) [34, 35]. AS mozemy podzieli¢ na lokalng, regionalng i
systemowa. W powszechnym, nieinwazyjnym uzyciu stosowane sag metody pomiaru lokalnej i
regionalnej sztywno$ci naczyn, podczas gdy pomiar systemowej sztywnosci moze by¢

szacowany jedynie na podstawie modelu uktadu krazenia.
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Tabela 2. Metody pomiaru sztywnosci tetnic

metoda urzadzenie ‘ miejsce pomiaru parametry
sztywnos¢ lokalna
Aloka Hitachi, Wskaznik B; Al;
echo-tracking Walltrack, Artlab | tetnica szyjna epsilon; PWV

sztywnos¢ regionalna

tetnica szyjna i tetnica

przetwornik mechaniczny |Complior udowa cfPWV

tetnica szyjna i tetnica
tonometria aplanacyjna Sphygmocor udowa cfPWV
pomiar cisnienia tetnica ramiennai ABI; baPWV;
tetniczego z zapisem EKG | Omron VP-1000 tetnica piszczelowa pletyzmografia
pomiar cisnienia
tetniczego z zapisem EKG tetnica ramiennai
i fonokardiogramem CAVI-VaSera tetnica piszczelowa CAVI; caPWV
1,5T MRI program Artfun tuk aorty PWV

sztywno$¢ centralna

centralne ci$nienie

pomiar inwazyjny Arteriograf Aorta tetnicze; PP

PWA; Al; cisnienie
tonometra aplanacyjna Shygmocor tetnica promieniowa tetna; PP

PWA; Al; cisnienie
przetwornik mechaniczny | Complior tetnica szyjna tetna; PP

PWV (pulse wave velocity):predkosé fali tetna; CAVI (cardio-ankle vascular index) — sercowo-kostkowy wskaznik
naczyniowy; ABI (ankle-brachial index)- wskaznik ramienno-kostkowy; cf (cardio-femoral)- szyjno-udowy; ba
(brachial-ankle)- ramienno-kostkowy; ca (carotid-ankle)- szyjno-kostkowy; Al (augmentation index)- aortalny
wskaznik wzmocnienia; PWA(pulse wave analysis)- analiza fali tetna; PP (pulse pressure)- ciSnienie tetna; MRI-
rezonans magnetyczny

W pomiarach systemowej sztywnosci tetnic ocenia si¢ ci$nienie centralne oraz wielko$¢
fali odbitej otrzymane z analizy fali t¢tna (pulse wave analysis, PWA), ktorg uzyskujemy
tonometrig aplanacyjng na te¢tnicy szyjnej lub przy uzyciu funkcji transferu — na tetnicy
promieniowej. Fala tetna to suma fali pierwotnej powstajacej w wyniku wyrzutu krwi z lewej
komory do aorty oraz fali odbitej, przemieszczajacej si¢ w kierunku odwrotnym, czyli od
naczyn obwodowych do serca. Ksztalt fali tetna jest wigc zalezny od ksztattu i amplitudy fali
pierwotnej, od predkosci fali oraz przesunigcia fal wzgledem siebie, na co bezposredni wptyw

ma podatno$¢ naczyn.
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Skurczowe
cisnienie tetnicze

[ .
| aortalny wskaznik wzmocnienia, Al
(augmentationindex)

Cisnienietetna, PP
{pulse pressure)

|
| Rozkurczowe
| ciénienie tetnicze

czas

Rycina 4. Fala tetna (rycina wlasnego autorstwa na podstawie [34]

Przy spadku podatnos$ci naczynia, fala odbita przesuwa si¢ w kierunku serca, powodujac
wzrost predkosci fali tgtna, co zwigksza zarowno fale pierwotng jak i odbita. Zwigksza to tez
amplitude fali tetna. Fale odbite, majace fizjologicznie wigkszg predkosé, natrafiajg na okres
skurczu serca, zwigkszajac cisnienie skurczowe. Jest to nazywane zjawiskiem augmentacji, zas
stosunek ci$nienia wzmocnienia do ci$nienia t¢tna odpowiada aortalnemu wskaznikowi
wzmocnienia (Al, augmentation index). Brak naturalnego powrotu fali odbitej w okresie
rozkurczu serca powoduje zmniejszenie ci$nienia rozkurczowego, co zwigksza skurczowo-
rozkurczowa amplitud¢ ci$nienia te¢tniczego (jest to ci$nienie tetna, pulse pressure, PP) [35]-
obraz przedstawiony na Rycinie 4. Najbardziej adekwatnym miejscem pomiaru fali tetna jest
pomiar centralny, bezposrednio we wstepujacej czesci aorty. Jest to badanie inwazyjne,
mozliwe do wykonania np. podczas cewnikowania serca. Obecnie, stosowane sg metody, ktore
za pomoca dostepnych algorytméw na podstawie nieinwazyjnego pomiaru fali tgtna na

obwodzie szacujg wykres centralnej fali t¢tna [36].

Metoda referencyjng pomiaru regionalnej sztywnosci naczyn jest pomiar predkosci fali
tetna (pulse wave velocity, PWV). Ztotym standardem jest pomiar szyjno-udowej predkosci
fali tetna (carotid-femoral PWV, cfPWV) [34]. Za pomoca tonometrii aplanacyjnej otrzymuje
si¢ krzywe fal tetna w tetnicy szyjnej i udowej, nastepnie mierzy sie opdznienie, z jakim fala
tetna dociera do tetnicy szyjnej wspdlnej i tetnicy udowej wspolnej, dzielac odlegtos¢ miedzy
miejscami pomiaru przez czas opodznienia [35]. Ekspercki konsensus zaleca wykonanie
pomiaru odlegtosci bezposrednio w linii prostej od miejsc pomiarowych oraz uzycie ich 80%

wartos$ci, co wedtug badan jest najbardziej zgodne z pomiarem powierzchni i obwodu brzucha
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i klatki piersiowej [37]. Zgodnie z rownaniem Bramwella i Hilla, PWYV jest proporcjonalna do
iloczynu sztywnosci i powierzchni $wiatta tetnicy, co powoduje zalezno$¢ tego parametru od
warto$ci ci$nienia tetniczego [38]. Dodatkowym, istotnym ograniczeniem tej metody jest
pomiar sztywnosci dhugiego odcinka aorty, ktora na swoim odcinku jest zmienna i
niejednorodna w swojej budowie. Do parametréw regionalnej AS nalezy rowniez SErcowo —
kostkowy wskaznik naczyniowy (CAVI). CAVI wylicza si¢ na podstawie ramiennego ci$nienia
tetniczego oraz sercowo — kostkowej predkosci fali tgtna (heart-ankle PWV, haPWV) [39].
Ograniczeniami CAVI jest miazdzyca tetnic obwodowych, zwlaszcza konczyn dolnych. Trzeba
podkresli¢, ze przy wskazniku kostka-rami¢ (ankle-brachial index, ABI) <0,9 warto$¢ CAVI

bedzie zanizona, tym samym nieprawidtowa [40].

Pomiar lokalnej sztywnosci tetniczej umozliwia okreslenie parametréw takich jak
wskaznik B, modut Petersona czy podatno$¢ tetnic, obrazujacych zalezno$¢ cisnienia
rozciggajacego Sciany tetnicy od zmiany $rednicy naczynia. Zmiennos$¢ nachylenia wyliczonej
krzywej obrazuje zalezno$¢ AS od wartosci cisnienia tetniczego. Parametr 3, wprowadzony
przez Hayashi et al. w 1980r. [41], jest okreslony przez stosunek logarytmu naturalnego ilorazu
skurczowego ci$nienia tetniczego (systolic blood pressure, SBP) i rozkurczowego ci$nienia
tetniczego (diastolic blood pressure, DBP) podzielonego przez iloraz $rednic t¢tnicy w skurczu
(Ds.) i rozkurczu (Dd) = In (SBP/DBP) / (Ds — Dd)/Dd.

Ocena zmiany $rednicy naczynia w trakcie skurczu i rozkurczu te¢tnicy moze by¢ dokonana
poprzez ultrasonografi¢ z funkcja techniki echo-tracking, ktéra pozwala $ledzi¢ ruch $ciany
naczynia z bardzo duzg rozdzielczo$cig, zarowno przestrzenng (17 pum dla obiektow
ufiksowanych i <1 pum dla ruchu) jak i czasowg (600-1000Hz) oraz poprzez badanie
rezonansem magnetycznym dla naczyn potozonych glebiej, jak na przyktad - aorty [34]. W
trakcie badania ultrasonograficznego mozliwa jest jednoczasowa ocena grubosci kompleksu

btony srodkowej i wewngtrznej tetnicy szyjnej (intima-media thickness, IMT).

W niniejszej pracy doktorskiej lokalng sztywno$¢ tetnicy szyjnej oceniano metoda echo-
trackingowa. Opracowany w 2006r. konsensus dotyczacy sztywnoS$ci tetnic rekomenduje
stosowanie lokalnych parametréw sztywno$ci tetnic do badan patofizjologicznych 1
farmakologicznych [34]. Oceng¢ AS metodg echo-trackingu tetnic szyjnych stosowano
dotychczas m.in. w duzym populacyjnym badaniu Hoorn. W badaniu tym dowiedziono, ze

mierzona lokalnie sztywno$¢ tetnicy szyjnej i udowej jest niezaleznym od klasycznych
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czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego predyktorem niekorzystnych zdarzen sercowo-

naczyniowych i zgonoéw ze wszystkich przyczyn [42].

Osrodek, w ktorym powstata dysertacja doktorska, od lat prowadzi badania z uzyciem
metody echo-trackingu tetnic szyjnych wsrdd pacjentow z czynnikami ryzyka choroby
sercowo-naczyniowej. W populacji chorych z nadcisnieniem t¢tniczym wykazano udziat AS w
rozwoju dysfunkcji rozkurczowej oraz przerostu koncentrycznego lewej komory [43, 44]. W
grupie chorych z czynnikami ryzyka sercowo — naczyniowego wykazano, ze AS oceniana
metodg echo-trackingu moze by¢ niezaleznym czynnikiem predykcyjnym przedwczesnego
starzenia si¢ drzewa naczyniowego (early vascular aging, EVA) [32]. W toku prac badawczych

udowodniono réwniez odmienny przebieg AS z wiekiem w zaleznosci od pflci [45].

Nalezy podkresli¢, ze Osrodek w ktorym postata niniejsza rozprawa, wspottworzyt grupe
badawcza ETIC (E-Tracking Investigators' Collaboration). Dziatania tej grupy doprowadzity
do opracowania w 2019r. norm parametrow sztywnosci tetnic szyjnych uzyskanych metoda

echo- trackingu dla wieku i ptci w populacji europejskiej [46].

1.3 Sztywnos$¢ tetnic a miazdzyca

W latach 90. XX wieku eksperci sporzadzili dystrybucyjny model uktadu krazenia, ktory
zaklada, ze uklad tetniczy stanowi elastyczny przewod zakonczony z jednej strony pompa, a z
drugiej tetnicami oporowymi [34, 47]. Systemowe, duze tetnice pelnig silng funkcje
amortyzujaca, zapewniajac staly przeplyw krwi w mikrokrazeniu pomimo przerywanego
wyrzutu z lewej komory. Wraz ze sztywnieniem duzych tetnic funkcja amortyzujaca ulega
ostabieniu, prowadzgc do wielu konsekwencji w uktadzie sercowo-naczyniowym [48].
Zwigkszajaca si¢ sztywno$¢ zmniejsza funkcje amortyzujacg naczynia powodujgc przesuniecie
si¢ miejsca fali odbitej blizej proksymalnego odcinka tetnicy, co zwigksza predkosc fali tetna —
zarowno fali postepujacej, jak i odbitej. Wzrasta roéwniez amplituda tetna (jest to ,,zjawisko
amplifikacji”): wzrasta skurczowe ci$nienie t¢tnicze i maleje rozkurczowe ci$nienie tetnicze €O
powoduje zwigkszone cisnienie tg¢tna [35]. Klinicznie zjawisko to manifestuje si¢ jako
izolowane skurczowe nadci$nienie tetnicze, ktore dotyka przede wszystkim osoby w wieku
podesztym. Charakteryzuje si¢ ono wysokimi wartosciami SBP przy prawidtowym lub niskim
DBP. Dodatkowo, utrata zdolno$ci amortyzujacej przez sztywniejace naczynia, a wigc brak

mozliwosci utrzymania laminarnego przeptywu Krwi, powoduje bezposrednie uszkodzenie
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organdw, ktore narazone sg na ,,pulsacyjny” przeptyw krwi w mikrokragzeniu. W tym miejscu
trzeba podkresli¢, ze chociaz AS poprzedza wystapienie izolowanego nadci$nienia
skurczowego i przyczynia si¢ do uszkodzenia narzadu docelowego, $ciana t¢tnicy sama w sobie
jest rowniez narzadem docelowym, na ktory gleboki wplyw ma starzenie si¢ i rdzne stany
patologiczne, w tym cukrzyca, otylo$¢, palenie tytoniu, hipercholesterolemia i przewlekta
choroba nerek. Co wigcej, zjawiska patofizjologiczne w zakresie §ciany naczynia towarzyszace
sztywnieniu tetnic (takie jak zmniejszenie podatnosci wiokien elastyny, odkladanie sie
wiloknika, powstawanie miejscowego stanu zapalnego, wapnienie itd.) niejednokrotnie

towarzyszg rowniez powstawaniu blaszek miazdzycowych [34].

Naturalng konsekwencja zwigkszonej sztywnosci tetniczej (tym samym wysokiego SBP)
jest wzrost obcigzenia nastepczego serca, co powoduje przebudowe i przerost migsnia lewej
komory, zwigkszajace zapotrzebowanie migsnia sercowego na tlen. Jednoczesnie dochodzi do
ograniczenia przepltywu wiencowego poprzez kompresje naczyn wiencowych w skurczu w
wyniku podwyzszonego ci$nienia napetniania lewej komory [49]. Rownolegle, obnizone
ci$nienie rozkurczowe W wyniku patologicznego powrotu fali odbitej w skurczu dodatkowo

uposledza perfuzje wiencows [47, 49].

W dostepnych pracach istnieja kontrowersyjne doniesienia dotyczace zaleznosci migdzy
sztywnoscig tetnic a zmianami miazdzycowymi w naczyniach wiencowych. Opublikowano
zarbwno prace dowodzace korelacji migdzy zwigkszong AS a nasileniem zmian
miazdzycowych w tozysku wiencowym jak rowniez istnieje szereg prac, ktore nie potwierdzaja
wystepowania takiej zalezno$ci. Z tego powodu podjeto badania nad sztywnoscia tetnic w
grupie chorych z przewlektym zespotem wiencowym, ktorych wyniki sg przedstawione w tejze

dysertacji doktorskiej.
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2. ZALOZENIA | CELE PRACY

Choroby uktadu sercowo-naczyniowego pozostaja gldowna przyczyng zgonéw w Polsce i

na Swiecie.

Choroba wiencowa jest chorobg przewleklg, ktéra moze przebiega¢ skrycie i
bezobjawowo, z okresami zaostrzen lub gwaltownej progresji. Sam przebieg choroby mozna
modyfikowa¢ wptywajac na styl zycia i czynniki ryzyka choréb sercowo — naczyniowych
(cardiovascular diseases, CVD). Dodatkowo, chorob¢ mozna regulowa¢ farmakologicznie oraz

przez odpowiednie interwencje inwazyjne [12].

Sztywnos$¢ tetnic jest silnym biomarkerem ryzyka chordb sercowo-naczyniowych i
$miertelnosci ogolnej, niezaleznie od tradycyjnych czynnikéw ryzyka [50]. Zdolnos¢
predykcyjna AS jest wigksza u chorych wyjsciowo obcigzonych wysokim ryzykiem zdarzen
sercowo-naczyniowych, co zostato stwierdzone w przeprowadzonej metaanalizie 17 badan
dotyczacych tacznie 15,877 osob [51]. Aortalna predkosé fali tgtna moze umozliwié lepsza
identyfikacj¢ populacji wysokiego ryzyka, ktéra moze odnies$¢ korzysci z bardziej agresywnego
postepowania medycznego [52]. Dotychczas przeprowadzone badania jednoznacznie
wskazywaly, ze podwyzszona sztywnos¢ tetnic jest czynnikiem ryzyka CV u pacjentow z

nadci$nieniem tetniczym lub schytkowa niewydolnos$cia nerek [50, 53, 54].

W prospektywnym badaniu populacyjnym Rotterdam przeprowadzonym na zdrowych
ochotnikach >55rz stwierdzono, ze sztywno$¢ tetnicza, wyrazona poprzez cfPWV, jest
niezaleznym, silnym czynnikiem predykcyjnym choroby niedokrwiennej serca i udaru

niedokrwiennego [53].

Udowodniong rolg¢ w predykcji zdarzen CV ma rowniez lokalny pomiar AS. W badaniu
Hoorn sztywnos¢ tetnicza zmierzona u 579 osob na tetnicy szyjnej 1 udowej okazala sie
istotnym predyktorem zwigkszonej liczby zdarzen sercowo-naczyniowych i zgonow ze

wszystkich przyczyn, niezaleznie od klasycznych czynnikow ryzyka CV [42].

Sztywnos¢ tetnic jest coraz lepiej udokumentowana jako posredni punkt koncowy chordob
sercowo-naczyniowych [29]. T chociaz proces sztywnienia tgtnic jest odrebny od procesu
miazdzycy, to wydajg si¢ te procesy wzajemnie na siebie oddziatywac i przyspieszac.
Wystepowanie miazdzycy zmniejsza podatno$¢ tetnic, a wzrost komponenty pulsacyjnej
ci$nienia tetniczego w sztywnym tozysku naczyniowym akceleruje przebieg miazdzycy [55],

[56]. Jest to btedne koto zaburzen hemodynamicznych, ktore prowadzi do uposledzenia perfuzji
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wiencowej i rozwoju niewydolnosci serca oraz innych schorzen naczyniowych, a sztywnienie

tetnic odgrywa tu jedna z gtownych rol [48].

W ramach niniejszej pracy doktorskiej postawiono zbada¢ sztywno$¢ tetnic u pacjentow
z przewleklym zespotem wiencowym za pomoca prostej, przylozkowej ultrasonograficznej

metody echo-tracking.
Cele pracy:

1. Zbadanie parametrow sztywnosci tetnic u pacjentow z przewleklym zespotem
wiencowym.

2. Okreslenie czynnikdw wptywajacych na sztywnos¢ tetnic u pacjentow z przewlektym
zespotem wiencowym.

3. Zbadanie zalezno$ci pomigdzy sztywno$cig tetnic a nasileniem zmian miazdzycowych
W tetnicach wiencowych u pacjentow z przewlektym zespolem wieicowym.

4. Zbadanie korelacji migdzy sztywnoscig tetnic a skala CHA2DS2VASC u pacjentéw z
przewlektym zespotem wiencowym.

5. Zbadanie zaleznosci sztywnosci tetnic z jakoscig zycia w okresie 2 letniej obserwacji

u pacjentéw z przewleklym zespotem wiencowym.
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3. MATERIAL | METODY

3.1 Material
3.1.1 Grupa badana

Grupe badang stanowito 100 pacjentow hospitalizowanych w trybie planowym celem
wykonania koronarografii w latach 2018-2020 w Oddziale Kardiologii Dolnoslaskiego Szpitala
Specjalistycznego im. T. Marciniaka z rozpoznanym przewleklym zespotem wiencowy.

Pacjenci byli wiaczeni do badania na podstawie nastepujacych kryteriow:
- stwierdzone w koronarografii >50% w tetnicy wiencowej >1,5mm $rednicy i/lub;
- stan po przebytej rewaskularyzacji wiencowe;j i/lub;

-przebyty ostry zespot wiencowy, przy czym musial uptyna¢ przynajmniej 1 rok od
rozpoznanego zawatu serca do chwili wlaczenia do badania.

Do kryteriow wykluczajacych z badania nalezaty:

- ciezkie wady zastawkowe serca;

- migotanie przedsionkow, utrwalone tachyarytmie przedsionkowe, liczne dodatkowe

pobudzenia komorowe i nadkomorowe;
- niewydolnos¢ serca w fazie ostrej dekompensacji;
- brak wspotpracy;

-wiek <18 r.z..

3.1.2 Grupa kontrolna

Grupg kontrolng stanowity 44 osoby (ze srednig wieku 45 lat), u ktorych w badaniu
przedmiotowym nie stwierdzono czynnikow ryzyka ani chordb sercowo — naczyniowych,
zbadanych dla ustalenia norm parametrow sztywnosci tetnicy szyjnej w populacji zdrowej 1
wlaczonych do bazy Pracowni Echokardiografii Oddziatu Kardiologii Dolnoslaskiego Szpitala

Specjalistycznego im. T. Marciniaka we Wroctawiu.
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3.2 Metody
3.2.1 Badanie podmiotowe i przedmiotowe

U kazdego pacjenta oceniono nasilenie dlawicy wedlug powszechnie przyjetej skali
Kanadyjskiego Towarzystwa Kardiologicznego. 30 pacjentéw nie zgtaszato dtawicy (CCS 0),
19 pacjentow byto w klasie CCS 1, 24 —w klasie CCS 11'i 27 - w klasie CCS III.

U kazdego pacjenta wykonano badanie podmiotowe z oceng wystgpowania

nastepujacych czynnikow ryzyka i chorob sercowo-naczyniowych:
- aktywny nikotynizm
- wystepowanie nadci§nienia tetniczego
- wystepowanie choroby tetnic obwodowych (peripheral artery disease, PAD)
- wystepowanie cukrzycy.

Na podstawie przeprowadzonego badania przedmiotowego, EKG i badania
echokardiograficznego serca wylaczono chorych spetniajacych kryteria wykluczenia.
Dodatkowo, u wszystkich pacjentow zbadano wzrost, mase ciata oraz obliczono wskaznik masy

ciata (BMI, body mass index), zgodnie z wzorem: BMI = waga/wzrost [kg/m?].

Pomiaru wartosci ci$nienia tgtniczego (SBP 1 DBP) dokonywano w pozycji lezacej na
tetnicy ramiennej za pomocg certyfikowanego automatycznego aparatu Omron. Cisnienie te¢tna

(PP) oraz $rednie cis$nienie tetnicze (MAP) wyliczano na podstawie wzorow:

cisnienie tetna (PP) = skurczowe ci$nienie tetnicze (SBP) — rozkurczowe ci$nienie tgtnicze

(DBP)

srednie cis$nienie t¢tnicze (MAP) = DBP + 1/3 (SBP — DBP)

3.2.2 Badania biochemiczne

U wszystkich pacjentow w ramach pobytu szpitalnego wykonano oznaczenia stezen
nastepujacych parametrow (wszystkie badania wykonano w lokalnym, certyfikowanym
laboratorium Synevo):

- profil lipidowy: cholesterol catkowity (norma<190mg/dl), HDL-C (norma >40mg/dl), LDL-
C (norma <55mg/dl), triglicerydy (norma<150mg/dl) - wartosci referencyjne wihasciwe dla
pacjentdOw z rozpoznang chorobg sercowo — naczyniowa;
- glukoza (mg/dl); zakres normy: 70-99mg/dl;
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- hemoglobina glikowana, HbAlc (%) dla pacjentéw z rozpoznang cukrzyca; zakres normy:
<6,5%

- kreatynina (mg/dl); zakres normy: 0,5-0,9 mg/dl

- N-koncowy fragment peptydu natriuretycznego typu B, NT-proBNP (pg/ml); zakres normy
<300 pg/ml

- Troponina T (pg/ml); zakres normy: <13pg/ml

- biatko C-reaktywne, CRP (mg/l); zakres normy: 0-6mg/I

- kwas moczowy (mg/dl); zakres normy: 3,4-7,0mg/dI

- hormon tyreotropowy, TSH (uU/ml); zakres normy 0,27-4,2uU/ml

- hemoglobina, Hgb (g/dl); zakres normy 12,1-17,0g/dI

3.2.3 Analiza zmian miazdzycowych w naczyniach wiencowych
U kazdego chorego wykonano koronarografie. Dla wszystkich os6b wiaczonych do
badania przeprowadzono analiz¢ zmian miazdzycowych w tetnicach wiencowych. Pacjentow

podzielono na 3 grupy w zaleznosci od ilo$ci zajetych naczyn wiencowych:

1) Grupa chorych z chorobg jednonaczyniowa — 40 chorych, w tym jedna osoba z
zaj¢ciem pnia lewej tetnicy wiencowe;j

2) Grupa chorych z choroba dwunaczyniowa — 29 chorych, w tym 2 osoby z zajeciem
pnia lewej tetnicy wiehcowej

3) Grupa chorych z chorobg trojnaczyniowa — 31 chorych, w tym 12 oséb z zajeciem

pnia lewej tetnicy wiencowej

Oceng nasilenia zmian miazdzycowych, dla kazdego pacjenta wiaczonego do badania
przeprowadzono za pomoca skali SYNTAX wykorzystujac 12 — stopniowy algorytm
dostepny na stronie internetowej Www.syntaxscore.org, szczegétowo omoéwiony w Rozdziale

1.15.

3.2.4 Ocena sztywnoSci tetnic

U wszystkich pacjentow pomiaru parametrow sztywnosci tetnic szyjnych dokonano w
Pracowni Echokardiografii i Badan Naczyniowych Oddziatu Kardiologii Dolnoslgskiego
Szpitala Specjalistycznego im. T. Marciniaka we Wroctawiu. Badanie przeprowadzano
metodg echo-tracking przy pomocy aparatu ultrasonograficznego Hitachi LISENDO 880,
glowicg liniowg o czestotliwosci >7 MHz, z uzyciem aplikacji echo-tracking o wysokiej

rozdzielczo$ci. Pomiaru dokonywano u pacjenta w pozycji lezacej na wznak, w spoczynku.
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Po zwizualizowaniu lewej tetnicy szyjnej wspolnej w przekroju podtuznym, ok. 1-2 cm od
bifurkacji lokalizowano bramke pomiarowa w obrgbie blizszej 1 dalszej Sciany tgtnicy.
Nastepnie aparat na podstawie pomiaru $rednicy naczynia podczas skurczu i rozkurczu lewej
komory w okresie 5-10 cykli pracy serca automatycznie wykreslat krzywa zmian Srednicy
tetnicy szyjnej [57]. W trakcie wykonywanego badania, przy uzyciu certyfikowanego
automatycznego aparatu Omron, dokonywano pomiaru ci$nienia tetniczego na tgtnicy
ramiennej lewej, ktorego wartosci wprowadzano do aplikacji aparatu ultrasonograficznego.

Automatycznie wyliczono nastepujace wskazniki sztywno$ci tetnic:
Wskaznik sztywnosci B:
B = In(SBP/DBP) / (Ds — Dd)/Dd
Modul Petersona (EP):
EP(kPa) = (SBP — DBP)x[(Ds — Dd)/Dd]
Podatnos¢ tetnicy (AC):
AC(mm?/kPa) = m(Ds x Ds — Dd x Dd)/[4 x (SBP — DBP)]
Lokalna jednopunktowa predkos¢ fali tetna (PWV-beta):
PWV-beta(m/s) = (beta x DBP/2 x p)
Aortalny wskaznik wzmocnienia (Al):
Al(%) = ci$nienie wzmocnienia/cisnienie tetna x 100%

Objasnienia skrotow: In — logarytm naturalny, SBP — skurczowe ci$nienie tetnicze, DBP — rozkurczowe
ci$nienie tetnicze, DS —srednica tetnicy w trakcie skurczu serca, Dd — $rednica t¢tnicy w trakcie rozkurczu
serca, p — gestos¢ krwi (1,050 kg/m3 )
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| 441 -
Rycina 5. Pomiar wskaznikow sztywnosci lewej tetnicy szyjnej wspolnej (LCCA). Po lewej: ustawienie bramki pomiarowej
wzdluz scian LCCA. Po prawej: uzyskanie krzywej fali tetna.

beta- wskaznik sztywnosci beta; Ep- modut Petersona; AC- podatno$¢ tetnicy; Al- aortalny wskaznik
wzmocnienia; PWV-beta- lokalna jednopunktowa predko$¢ fali tetna; P_max- skurczowe ci$nienie tetnicze;

B

P_min- rozkurczowe ci$nienie tetnicze; HR- tetno

Rycina 6. Wartosci wskaznikow sztywnosci lewej tetnicy szyjnej wspolnej uzyskane metodg echotrackingu.

Powtarzalno$¢ metody echo-tracking zostata udowodniona w badaniu Magda i wsp.[58].

3.2.5 Skala CHA2DS;VASc
Kazdego pacjenta oceniono w skali CHA2DS;VASc.

Skala CHA2DS>VASC jest prostg skalg zalecang przez ESC do stosowania w codziennej
praktyce lekarskiej celem stratyfikacji ryzyka wystgpienia udaru niedokrwiennego 1 powiklan
zakrzepowo-zatorowych w grupie chorych z migotaniem przedsionkow (atrial fibrillation, AF)
[59].
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CHA2DS,VASC jest akronimem od angielskich stow, ktore nazywajg poszczegdlne
jednostki chorobowe badz czynniki ryzyka incydentéw zakrzepowo-zatorowych u pacjentow z

migotaniem przedsionkoéw [60]:

C -Congestive heart failure(Zastoinowa niewydolnos¢ serca)
H 4 Hypertension (Nadci$nienie t¢tnicze)

Az § Age > 75 (Wiek >75 lat)

D —Diabetes mellitus (Cukrzyca)

S2 4 Stroke (Udar mozgu)

V {Vascular disease (Choroba naczyn)

A JAge 65-74 (Wiek 65-74 lat)

Sc 4 Sex category (pte¢ zenska)

Pierwowzorem skali CHA2DS>VASc byta opracowana na poczatku XXI wieku skala CHADS:,

ktéra nie obejmowata chorob naczyniowych, wieku w przedziale 65-74 oraz kategorii pftci.

W skali CHA2DS,VASCc wyrdznia si¢ mate i duze czynniki zakrzepowo-zatorowe. Do
duzych, za ktére przyznaje si¢ 2 punkty zalicza si¢ przebyty udar, TIA (przemijajacy atak
niedokrwienny) lub inny incydent zakrzepowo-zatorowy oraz wiek >75 roku zycia. Pozostate
sktadowe skali definiowane sg jako male czynniki ryzyka, za ktore przyznaje si¢ 1 punkt.
Minimalna ilo§¢ punktow to 0, maksymalna - 9 punktow. Im wigksza ilos¢ punktow, tym
wyzsze ryzyko wystgpienia udaru lub innego incydentu zakrzepowo-zatorowego
(thromboembolic, TE). W badaniach obserwacyjnych kobiety, ktore uzyskaty 1 punkt w skali
CHA:2DS2VASC maja tak samo niskie ryzyko wystapienia TE jak me¢zczyzni z wynikiem 0
punktow w skali [59]. 1 punkt w skali §wiadczy o umiarkowanym ryzyku, a >2 punktow
wskazuje na wysokie ryzyko wystgpienia incydentu zakrzepowo-zatorowego. Zgodnie z
aktualnymi wytycznymi ESC zdobycie >1 punktu u me¢zczyzn oraz >2 punktow u kobiet jest
wskazaniem do wlaczenia leczenia antykoagulacyjnego w profilaktyce wystapienia udaru

mozgu w grupie chorych z niezastawkowym migotaniem przedsionkow.

3.2.6 Ocena jakosci zycia

U kazdego pacjenta przeprowadzono oceng¢ jakosci zycia.

Do oceny jakoS$ci zycia pacjentow z przewlektym zespotem wiencowym wykorzystano
wystandaryzowany kwestionariusz EQ-5D-5L, ktory sktada sie z 2 czeSci: systemu opisowego
EQ-5D i wizualnej skali analogowej EQ-VAS.
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Kwestionariusz EQ-VAS (EQ-VAS, EuroQol Visual analogue scale) jest wzrokowa,
analogowg skalg na ktorej pacjent samodzielnie okresla swoj stan zdrowia w skali 0-100, gdzie

0 jest najgorszym poczuciem zdrowia jakie chory moze sobie wyobrazié¢, a 100 - najlepszym.
Kwestionariusz opisowy EQ-5D uwzglednia 5 wymiarow jako$ci zycia:

e Poruszanie sig;

e Samoobstuga;

e Zdolno$¢ do wykonywania codziennych czynnosci;
e Odczuwanie bolu/dyskomfortu;

e Odczuwanie niepokoju/przygnebienia.

Kazdy z wymiaréw oceniany jest w 5-stopniowej skali Likerta. Badany wybiera odpowiedz,

ktora najbardziej odzwierciedla jego samopoczucie w dniu badania:

Brak probleméw
Niewielkie problemy/nasilenie dolegliwosci
Umiarkowane problemy/nasilenie dolegliwosci

Powazne problemy/silne dolegliwosci

A A

Niemoznos$¢ wykonywania czynnosci/ krancowe dolegliwos$ci

Jako$¢ zycia oceniono na wstgpie, po roku i po 2 latach od hospitalizacji.

Wszyscy pacjenci objeci badaniem podpisali sSwiadomg zgode¢ na udzial, a badanie
uzyskato zgode Komisji Bioetycznej przy Uniwersytecie Medycznym im. Piastow Slaskich

we Wroclawiu.

3.3 Analiza statystyczna

Do przeprowadzenia analizy statystycznej wynikow badan Klinicznych i ankietowych
wykorzystano program STATISTICA v. 13.3 (TIBCO Sotfware Inc., Palo Alto, CA, USA) oraz
arkusz kalkulacyjny Microsoft Excel.

1. Oceng zgodnosci rozktadéw empirycznych wszystkich zmiennych ilo§ciowych ciagtych (np.
wiek, BMI, beta, Ep itp.) i dyskretnych (oceny jakosci zycia itp.) z teoretycznymi rozktadami
normalnymi sprawdzono testami Kotmogorowa-Smirnowa, Lilliefors oraz Shapiro-Wilka.

Jako krytyczny poziom istotnosci przyjeto p < 0,05.
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2. Dla zmiennych mierzalnych obliczono wartos$ci $rednie (M), odchylenia standardowe (SD),
mediany (Me), kwartyle dolne (Q1) i gorne (Qs3) oraz warto$ci ekstremalne: najmniejsze (Min)
i najwicksze (Max). W tabelach i na rycinach zmienne o rozkladzie zblizonym do normalnego
charakteryzowano za pomoca $redniej i odchylenia standardowego — M + SD, zmienne o

rozktadzie odbiegajacym istotnie od normalnego przedstawiano jako mediany i kwartyle — Me

[Q1; Qs].

3. Dla zmiennych jakosciowych (nominalnych, np. pfe¢, NT, nikotynizm itp.) i porzadkowych
(np. liczba zajetych naczyn, okres badania itp.) obliczono licznosci (n) i odsetek (%) i zebrano

je w tabelach krzyzowych (wielodzielczych).

4. Hipotezy o braku wspoélzaleznosci cech jakosciowych weryfikowano za pomocg testu chi-

kwadrat Pearsona. Za istotng korelacje migdzy zmiennymi przyjmowano wynik testu: p < 0,05.

5. Istotno$¢ réznic wartosci Srednich w dwoch grupach dla zmiennych o rozktadzie zblizonym
od normalnego i o jednorodnych wariancjach sprawdzono korzystajac z testu t-Studenta. W
przypadku wigkszej liczby grup korzystano z analizy wariancji (ANOVA). Jednorodno$¢

wariancji sprawdzono testem Browna-Forsytha i testem Levene’a.

6. Istotno$¢ réznic wartosci przecigtnych w dwodch grupach dla zmiennych o rozkladzie
odbiegajagcym istotnie od normalnego lub 0 niejednorodnych wariancjach sprawdzono
korzystajac z testu U Manna-Whitneya. W przypadku wigkszej liczby grup korzystano z testu

Kruskala-Wallisa.

7. Dla zmiennych o rozktadzie odbiegajacym istotnie od normalnego w wigcej niz dwoch
probach zaleznych (np. poziom bolu w trzech okresach badania) przy ocenie réwnosci
rozkladow prawdopodobiefistwa korzystano z testu Friedmana (nieparametryczny

odpowiednik ANOVA).

8. Do oceny sily i charakteru zwigzku pomigdzy dwiema zmiennymi ilo§ciowymi (np.
wskaznikami sztywnosci tetnic 1 czynnikami prognostycznymi) zastosowano analize korelacji
i regresji liniowej. Oszacowano wartosci wspotczynnikow korelacji r Pearsona i wspotczynniki

korelacji rang rho Spearmana oraz ich 95% przedziaty ufnosci.

9. Do oceny istotnosci wplywu analizowanych predyktoréw (zmiennych niezaleznych) na
zmienng zalezng (opisywang) wykorzystano regresj¢ wielorakg. W modelach wykorzystano
regresje grzbietowy, ktora wykorzystuje parametr kary, umozliwiajacy redukcje zmiennych

wspotliniowych, a tym samym uzyskanie prostszej postaci funkcji regresji. W modelach
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regresji wielorakiej wspotczynniki regresji bi poddano standaryzacji, tak aby ich wartosci ()
byly niezalezne od zakresu, w jakim zmienia si¢ zmienna losowa zwigzana z tym

wspotczynnikiem.

10. Dla wszystkich wykorzystanych testow statystycznych przyjeto poziom istotnosci a = 0,05.
Wynik testu statystycznego uznawano za istotny gdy testowe prawdopodobienstwo wynosito p

<0,05.

37



4. WYNIKI
4.1 Charakterystyka grupy badanej

4.1.1 Charakterystyka kliniczna
Szczegolowe dane dotyczace grupy badanej oraz grupy kontrolnej zamieszczono w

Tabeli 3.

Grupe badang stanowito 100 pacjentdow z rozpoznanym przewleklym zespotem
wiencowym (CCS). W grupie kontrolnej byto 44 zdrowych ochotnikéw. W grupie badanej
przewazali mezczyzni (64 mezczyzn vs 36 kobiet), natomiast w grupie kontrolnej dominowaty
kobiety (28 kobiet vs 16 mezczyzn). Srednia wieku w grupie badanej wynosita 67 lat. Pacjenci
z grupy badanej byli istotnie starsi w stosunku do 0s6b z grupy kontrolnej (Srednia wieku: 67
lat vs 45 lat, p<0, 001). Chorzy z przewleklym zespotem wiencowym cechowali si¢ wiekszym

stopniem otytosci niz osoby z grupy kontrolnej (BMI 29 vs 26, p<0,001).
Wsréd chorych z przewleklym zespotem wiencowym 27% palito papierosy.

W grupie badanej 84% chorych miato rozpoznane nadci$nienie tetnicze, 12% - chorobg

tetnic obwodowych oraz 36% - cukrzyce.

Pacjenci z przewlektym zespotem wiencowym mieli istotnie wyzsze warto$ci ci$nienia
tetniczego Krwi w poréwnaniu do grupy zdrowej- Srednie wartosci wynosity: dla skurczowego
ci$nienia tetniczego (SBP): 137+17mmHg vs 125+14mmHg, p<0,001, a dla rozkurczowego
ci$nienia tetniczego (DBP): 88+12 mmHg vs 779 mmHg, p<0,001. Nalezy jednak pokreslic,
ze w grupie chorych z CCS 84% pacjentow miato wczesniej rozpoznane i leczone nadci$nienie

tetnicze.

Grupa kontrolna sktadata si¢ z os6b zdrowych, bez wywiadu nikotynizmu oraz bez

rozpoznanego nadcisnienia tetniczego, choroby obwodowe;j tetnic oraz cukrzycy.
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Tabela 3. Charakterystyka kliniczna pacjentow z przewleklym zespotem wienicowym i 0sob zdrowych

Cecha (zmienna) Grupa badana (B)  Grupa kontrolna (K) Bvs. K

N =100 N =44 p

Ptec: 0,002

Kobiety, n (%) 36 (36,0) 28 (63,6)

Mezczyzni, n (%) 64 (64,0) 16 (36,4)
Wiek (rok zycia), Me (Q1; Q3) 67 (62; 74) 45 (36; 58) <0,001
BMI, Me (Q1; Q3) 29 (26; 32) 26 (24; 28) <0,001
Nikotynizm, n (%) 27 (27,0)
PAD, n (%) 12 (12,0)
NT, n (%) 84 (84,0) 0(0,0) <0,001
Cukrzyca, n (%) 36 (36,0) 0(0,0) <0,001
SBP (mmHg), mean + SD 137+ 17 125+ 14 <0,001
DBP (mmHg), mean + SD 88+12 77+9 <0,001

N — liczebno$¢ grupy; (%) — odsetek; Me — mediana; Q1 — kwartyl dolny; Q3 — kwartyl goérny; mean — $rednia
arytmetyczna; SD — odchylenie standardowe; p — testowy poziom istotnosci; BMI- wskaznik masy ciata, PAD -
choroba tetnic obwodowych; NT-nadci$nienie tetnicze; SBP- skurczowe cisnienie tetnicze; DBP- rozkurczowe
ci$nienie tetnicze

4.1.2 Charakterystyka parametrow biochemicznych u pacjentéow z przewleklym

zespolem wiencowym

Charakterystyka parametrow biochemicznych u pacjentow z przewlektym zespotem

wiencowym pokazana jest w Tabeli 4.

U pacjentow z przewlektym zespotem wiencowym stwierdzono podwyzszone wartosci
srednie stezenia glukozy — 109 mg/dl, dla normy 70-99 mg/dl. W grupie chorych z cukrzyca
$rednie stezenie hemoglobiny glikowanej (HbA1c) wynosito 6,82+1,04 (dla normy < 6,5%), co
$wiadczy o dobrej kontroli glikemii u tej grupy pacjentow. Wsrdod pacjentéw z przewleklym
zespotem wiencowym nie obserwowano niedokrwisto$ci- wartosci $rednie stezenia
hemoglobiny (Hgb) wynosity 13,9+1,6 g/dl. Réwniez $rednie warto$ci stgzenia Kreatyniny
pozostawaly prawidtowe- 0,92 mg/dl. Podobnie, nie obserwowano dysfunkcji tarczycy —
$rednie stezenie hormonu tyreotropowego (TSH) wynosito 1,4 mU/Il. Oznaczane w celach
prognostycznych $rednie  wartosci  stezen biatka C-reaktywnego (CRP), peptydu
natriuretycznego typu B (NT-proBNP), Troponiny T pozostawaty prawidtowe (kolejno CRP -
1,1 mg/l, NT-proBNP - 165 pg/ml, Troponina T — 9,9 pg/ml).

Rowniez $rednie warto$ci stezen kwasu moczowego byty prawidtowe (5,9 mg/dl).

W grupie badanych z rozpoznanym przewlektym zespotem wiencowym jako zalecany

poziom cholesterolu frakcji lipoprotein o niskiej gestosci (LDL) przyjeto stezenie <55 mg/dl
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(chorzy bardzo wysokiego ryzyka) [1, 9]. W grupie chorych $rednia wartos$¢ st¢zenia LDL
wynosita 75 mg/dl- byta wigc wyzsza niz zalecana dla pacjentow z grupy bardzo wysokiego
ryzyka. Srednie wartosci stezenia pozostatych skladowych lipidogramu w grupie badanej
(cholesterolu catkowitego - 146 mg/dl, trojglicerydow - 126 mg/dl, cholesterolu frakcji
lipoprotein o wysokiej gestosci (HDL) - 47 mg/dl) pozostawaty w granicach normy.

Tabela 4. Charakterystyka parametréw biochemicznych pacjentow z przewleklym zespolem wiericowym

Cecha (zmienna) Grupa badana
N =100
Glukoza (mg/dl), Me (Q1; Q3) 109 (97; 131)
HbA1lc (%), mean + SD 6,82+1,04
Hgb (g/dl), mean + SD 13,9+1,6
NT-proBNP (pg/ml) 165 (88; 401)
CRP (mg/1) 1,1 (0,6; 2,5)
Kreatynina (mg/dl), Me (Q1; Q3) 0,92 (0,77; 1,04)
Kwas moczowy (mg/dl), 5,9(5,2; 6,7)
Troponina (pg/ml) 9,9 (6,2; 15,9)
TSH (mU/I) 1,3(0,9; 2,0)
Cholesterol catkowity (mg/dl) 147 (130; 178)
HDL (mg/dl) 47 (41; 56)
LDL (mg/dl) 75 (59; 103)
Tréjglicerydy (mg/dl) 126 (94; 171)

N — liczebno$¢ grupy; (%) — odsetek; Me — mediana; Q1 — kwartyl dolny; Q3 — kwartyl goérny; mean — $rednia
arytmetyczna; SD — odchylenie standardowe; p — testowy poziom istotnosci; HbAlc- hemoglobina glikowana;
Hgb- hemoglobina; NT-proBNP- peptyd natriuretyczny typu B; CRP- biatko C-reaktywne; TSH- hormon
tyreotropowy; HDL- cholesterol frakcji lipoprotein o wysokiej gestosci; LDL- cholesterol frakcji lipoprotein o
niskiej gestosci

4.2 Charakterystyka angiograficzna stanu tetnic wiencowych pacjentéw z

przewleklym zespolem wiencowym

Szczegdtowe informacje dotyczace oceny angiograficznej stanu tetnic wiehcowych oraz
Sposobow leczenia pacjentow z przewlektym zespotem wiencowym zostaty przedstawione w

Tabeli 5.

W wykonanej koronarografii u 40% pacjentow z przewleklym zespotem wiencowym
stwierdzono chorobe wiencowa jednonaczyniowa, w tym u 1 osoby izolowane zajgcie pnia
lewej tetnicy wiencowej (LM). U 29% chorych rozpoznano chorobe wiencowa 2-naczyniowa,
w tym u 2 o0sob z zajeciem LM. Choroba wiencowa 3-naczyniowa rozpoznana byta tacznie u
31% chorych, w tym 12% pacjentéw miato roéwniez zajgcie pnia lewej tetnicy wiencowe;.
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W badanej grupie dominujgcym sposobem rewaskularyzacji migénia sercowego byla
przezskorna angioplastyka wiencowa (PCI) - wykonana u 71% chorych. 17% chorych byto
leczonych kardiochirurgicznie metodg pomostowania aortalno-wiencowego (CABG), a 15%
chorych zakwalifikowanych zostalo do leczenia zachowawczego. U 3 chorych wykonano

zarowno CABG jak i PCI w roznych odstepach czasowych.

Ocene jakosciowa 1 ilosciowg zmian miazdzycowych w nasierdziowych tetnicach
wiencowych u pacjentow z przewlekltym zespotem wiencowym przeprowadzono za pomocg
skali SYNTAX. Srednia punktacja skali SYNTAX wynosita 14 punktow co nie §wiadczy o
duzym zaawansowaniu zmian miazdzycowych w nasierdziowych tetnicach wiencowych

(Tabela 5).

Dla chorych z przewleklym zespotem wiencowym wyliczono ryzyko zdarzen
zakrzepowo-zatorowych za pomoca skali CHA2DS,-VASc. Srednia punktowa warto$é w skali
CHA2DS,-VASC u pacjentow z przewlektym zespotem wienicowym wynosita 3 pkt (Tabela 6),
co w klasycznym zastosowaniu tej skali, czyli u pacjentow z migotaniem przedsionkow, jest

rownoznaczne Z wysokim ryzykiem powiktan zakrzepowo-zatorowych.

Tabela 5. Charakterystyka naczyniowa pacjentow z przewleklym zespolem wiericowym

Cecha (zmienna) Grupa badana
N =100
Choroba wiericowa:
1-naczyniowa, n (%) 39 (39,0)
1(LM), n (%) 1(1,0)
2-naczyniowa, n (%) 27 (27,0)
2 (LM), n (%) 2 (2,0)
3-naczyniowa, n (%) 19 (19,0)
3 (LM), n (%) 12 (12,0)
Leczenie®
PCl, n (%) 71(71,0)
CABG, n (%) 17 (17,0)
Leczenie zachowawcze, n (%) 15 (15,0)

* u trzech pacjentow wykonano zaréwno PCI jak i CABG
N- liczebno$¢ grupy; LM- pien lewej tetnicy wieficowej; PCI- przezskorna angioplastyka wiencowa; CABG-
pomostowanie aortalno-wiencowe

Tabela 6. Ocena zlozonosci zmian w tetnicach wiericowych przy uzyciu skali SYNTAX oraz ryzyko zdarzen zakrzepowo-
zatorowych przy uzyciu skali CHA2DS2-VASC u pacjentow z przewleklym zespolem wiericowym

Cecha (zmienna) Grupa badana
N =100

SYNTAX (pkt.), Me (Q1; Q3) 14 (8; 24)

CHA,DS;VASc (pkt.), Me (Q1; Q3) 3(2;4)

N- liczebno$¢ grupy; Me — mediana; Q1 — kwartyl dolny; Q3 — kwartyl gorny
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4.3 Sztywnos$¢ tetnic u pacjentow z przewleklym zespolem wiencowym

4.3.1 Sztywnos$¢ tetnic u pacjentow z przewleklym zespolem wiencowym w
porownaniu z grupa kontrolng
Grupa badana miata istotnie wyzsze $rednie warto$ci parametrow sztywnosci tetniczej
ocenionej metoda echotrackingu tetnic szyjnych w pordwnaniu z grupa kontrolng. Wysoce

znamienne réznice statystyczne stwierdzono dla nast¢pujacych parametrow:

e wskaznika sztywnosci beta: beta (-) - 6,4 vs 5,5, p=0,010;

e modutu Petersona: Ep (kPa) - 90 vs 73, p<0,001;

e podatnoéci tetnicy: AC (mm?/kPa) - 0,92 vs 0,80, p=0,020;

e lokalnej jednopunktowej predkosci fali tetna: PWV-beta (m/s) - 5,9 vs 5,1, p <0,001.

Nie stwierdzono réznicy istotnej statystycznie dla $rednich warto$ci aortalnego wskaznika
wzmocnienia (Augmentation Index -Al), natomiast $rednie warto$ci Al konsekwentnie byty
wyzsze W grupie z przewleklym zespotem wiencowym w poréwnaniu do grupy kontrolnej

(26% Vs 20%, p=0,053).

Szczegotowe dane przedstawiono w Tabeli 7.

Tabela 7. Parametry sztywnosci tetniczej u pacjentow z przewleklym zespolem wiencowym i 0sob zdrowych

. Grupa badana (B) Grupa kontrolna (K) Bvs. K
Cecha (zmienna) N = 100 N = 44 5
beta (-),Me (Q1; Q3) 6,4 (4,8; 8,1) 5,5(4,4; 6,5) 0,010
Ep (kPa), Me (Q1; Q3) 90 (71; 130) 73 (64; 81) <0,001
AC (mm?/kPa), Me (Q1; Q3) 0,92 (0,76; 1,36) 0,80 (0,71; 1,05) 0,020
Al (%), Me (Q1; Q3) 26 (8; 93) 20(9; 26) 0,053
PWV-beta (m/s), Me (Q1; Q3) 5,9 (5,5; 6,9) 5,1(4,8;5,5) <0,001

N — liczebnos$¢ grupy; (%) — odsetek; Me — mediana; Q1 — kwartyl dolny; Q3 — kwartyl goérny; mean — $rednia
arytmetyczna; SD — odchylenie standardowe; p — testowy poziom istotnos$ci; beta- wskaznik sztywnosci beta;
Ep- modut Petersona; AC- podatnos¢ tetnicy; Al- aortalny wskaznik wzmocnienia; PWV-beta- lokalna
jednopunktowa predkosé fali tetna

4.3.2 Zaleznosci pomiedzy parametrami sztywnosci tetnic a klasycznymi
czynnikami ryzyka choréb sercowo-naczyniowych u chorych z
przewleklym zespolem wiencowym
Zbadano korelacje pomigdzy parametrami sztywnosci tetniczej a klasycznymi

czynnikami ryzyka chorob sercowo-naczyniowych, czyli wiekiem, BMI, piciag (pte¢ meska),

nikotynizmem, obecnoscig nadci$nienia tetniczego, obecnoscia cukrzycy (a takze st¢zeniem

glukozy i hemoglobiny glikowanej) oraz ste¢zeniami poszczegolnych sktadowych lipidogramu
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(cholesterol catkowity, LDL, HDL, trojglicerydy) w grupie chorych z przewlektym zespotem

wiencowym.

Sposrod  klasycznych czynnikéw ryzyka miazdzycy czynnikiem korelujagcym z
parametrami sztywnos$ci tetniczej ocenionej metoda echotrackingu byl wiek. Stwierdzono
istotng statystycznie, dodatnig korelacj¢ liniowa pomigdzy wiekiem a nastgpujacymi
parametrami sztywnosci tetnic: beta (r= 0,039, p=0,002), Ep (r=0,333, p=0,001) oraz PWV-
beta (r=0,312, p=0,002) (Ryciny 7, 8 i 9). Wzrostowi wieku o 1 rok towarzyszyt wzrost beta o

srednio 0,09 oraz wzrost Ep $rednio o 1,5 kPa.

beta = 0,92 + 0,090 * Wiek Ep =38+ 1,46 * Wiek
r=20,309; p=0,002 r=0,334; p=0,001
% 350
300 o
20 o
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< o
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Rycina 7. Korelacja liniowa wskaznika beta z wiekiem Rycina 8. Korelacja liniowa parametru Ep z wiekiem

PWV beta = 3,53 + 0,037 * Wiek
r=0,313; p=0,002

11

10

PWYV beta (m/s)

Wiek (rok zycia)

Rycina 9. Korelacja liniowa parametru PWV-beta z wiekiem

Dla parametru AC stwierdzono ujemng korelacje z wiekiem (r=-0,350, p<0,001, Rycina 10).
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AC =2,11- 0,016 * Wiek
r=-0,350; p<0,001

30 40 50 60 70 80 90
Wiek (rok zycia)

Rycina 10. Korelacja liniowa parametru AC z wiekiem

Zaobserwowano dodatnig zalezno$¢ miedzy wystgpowaniem ptci meskiej a parametrem

AC u pacjentéw z CCS (1,16 mm?/kPa vs 0,92 mm?/kPa, t= 2,486, p= 0,015). Interesujaco,
stwierdzono paradoksalng zalezno$¢ miedzy nikotynizmem a parametrem AC (1,24 mm?/kPa

vs 1,01 mm?/kPa, t=2,154, p=0,034). Wyniki testu t-Studenta dla obu czynnikéw przedstawiono
na Rycinach 111 12.

Test t-Studenta Test t-Studenta

t=2,486; df =98; p=0,015 t=2,154; df=98; p=10,034
1,3 1,6
1,2
e 14
g g T
a 11 [a
< 1 z
o~ N [}
€10 T €12
E E
Q 09 - Q J_
< <
1,0
08 il
0,7 oo 0,8 oL
! : ® Srednia ! : ® Srednia
Tak Nie [ Srednia+Btad std Tak . . Nie O Srednia+Blad std
Megzczyna T Srednia+1,96*Blad std Nikotynizm T Srednia1,96*Blad st

Rycina 11. Korelacja parametru AC i plci meskiej Rycina 12. Korelacja parametru AC i nikotynizmu

Obserwowano dodatnig, cho¢ staba korelacje pomigdzy $rednimi warto§ciami stezenia
glukozy a wskaznikiem beta (Rho= 0,224, p=0,030) oraz parametrem Ep (Rho= 0,158,
p=0,009) i PWV-beta (Rho= 0,271, p=0,009) u pacjentow z przewlekltym zespotem
wiencowym. Na Rycinach 13, 14 i 15 przedstawiono kolejno wykresy liniowe korelacji rho-
Spearmana dla srednich wartosci stezenia glukozy i kolejno wskaznika beta, parametréw Ep i

PWV-beta
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rho =0,224; p=0,030
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Rycina 13. Korelacja liniowa parametru beta i stezenia

glukozy
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Rycina 14. Korelacja liniowa parametru Ep i stezenia
glukozy

PWYV beta = 5,28 +,006 * Glukoza
Rho =0,271; p=0,009
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Rycina 15. Korelacja liniowa parametru PWV-beta i stezenia glukozy

U chorych z przewleklym zespolem wienhcowym ze wspotistniejgcym nadci$nieniem

tetniczym Stwierdzono istotnie wyzsze $rednie wartosci parametrow PWV-beta (6,13m/s vs
5,30m/s, t= 2,454, p= 0,016) i Ep (105kPa vs 77kPa, t=2,189, p=0,031). W tej grupie chorych

stwierdzono konsekwentnie istotnie nizsze wartosci $rednie parametru AC (1,03mm?/kPa vs

1,30mm?%/kPa, t= - 2,113, p=0,037). Szczegdtowy rozklad danych wedtug testu t-Studenta

przedstawiono na Rycinach 16, 17 i 18.
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Rycina 16. Parametr PWV-beta a wspdlistnienie nadcisnienia
tetniczego
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Rycina 17. Parametr Ep a wspdlistnienie nadcisnienia

tetniczego
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Rycina 18. Parametr AC a wspdélistnienie nadcisnienia

tetniczego

Nie stwierdzono zaleznosci pomigdzy parametrami sztywnosci tetnic a Srednimi

wartosciami BMI, obecno$cig cukrzycy i $rednim stezeniem hemoglobiny glikowanej oraz

poszczegdlnymi sktadowymi lipidogramu u pacjentow z przewlektym zespotem wiencowym.

Zalezno$¢ pomiedzy parametrami sztywnosci tetniczej a czynnikami ryzyka sercowo-

naczyniowego zbadano rowniez metodg regresji jedno- i wieloczynnikowej.

W analizie tej niezaleznym czynnikiem wplywajacym na parametr beta okazal si¢ wiek.

Dla tego parametru model przyjmuje posta¢ (Tabela 8):

beta = 0,84 + 0,091 * wiek
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Tabela 8. Wyniki analizy regresji jedno- i wieloczynnikowej dla parametru beta

Analiza jednoczynnikowa Analiza wieloczynnikowa
b SEp p b B SEg p
Wiek 0,090 0,028 0,002 | 0,091 0,365 0,029 0,002
Glukoza 0,011 0,009 | 0,208 | 0,004 0,043 0,101 | 0,673

B - SEb p — testowy poziom istotnosci f SEp

Podobnie wick okazat si¢ by¢ istotnym czynnikiem predykcyjnym dla parametru Ep,
aczkolwiek w analizie jednoczynnikowej zwracata uwagg tez dodatnia zalezno$¢ parametru Ep

od wystepowania nadcis$nienia tetniczego.
Dla parametru Ep model przyjmuje posta¢ (Tabela 9):
Ep =0,28 + 1,441 * wiek

Tabela 9. Wyniki analizy regresji jedno- i wieloczynnikowej dla parametru Ep

Analiza jednoczynnikowa Analiza wieloczynnikowa
b SEp p B B SEp p
Wiek 1,459 0,416 | <0,001 | 1,441 0,338 0,098 | <0,001
NT 27,80 12,22 0,026 | 20,70 0,184 0,105 0,084
Glukoza 0,023 0,132 0,127 | 0,045 0,039 0,110 | 0,725

NT- nadcis$nienie tetnicze, B - SEp p — testowy poziom istotnosci B SEp

Analogiczne wyniki uzyskano w analizie jedno- i wieloczynnikowej dla parametru PWV-beta.

Dla parametru PWV-beta model przyjmuje posta¢ (Tabela 10):

PWV-beta = 3,44 + 0,037 * wiek

Tabela 10. Wyniki analizy regresji jedno- i wieloczynnikowej dla parametru PWV-beta

Analiza jednoczynnikowa Analiza wieloczynnikowa
B SEp p B B SEg p
Wiek 0,037 0,011 0,002 | 0,037 0,335 0,106 | 0,002
Glukoza 0,006 0,004 | 0,101 | 0,001 0,037 0,111 | 0,739
NT 0,830 0,338 0,016 | 0,518 0,160 0,113 | 0,161

NT- nadci$nienie tetnicze, B - SEp p — testowy poziom istotnosci § SEp

Ponadto, w analizie jednoczynnikowej stwierdzono dodatnig zalezno$¢ miedzy
parametrem AC oraz wiekiem, wystepowaniem plci meskiej, nikotynizmem, wystgpowaniem
nadci$nienia tetniczego, wielkoscig lewej komory w rozkurczu (LVEDd) 1 masg mi¢$nia lewe;j
komory. Jakkolwiek analiza wieloczynnikowa wskazata jako niezalezne czynniki

determinujace AC wiek i wielko$ci lewej komory w rozkurczu (LVEDA).
Dla parametru AC model przyjmuje posta¢ (Tabela 11):
AC =0,64 - 0,013 * wiek + 0,025 * LVEDd
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Tabela 11. Wyniki analizy regresji jedno- i wieloczynnikowej dla parametru AC

Analiza jednoczynnikowa Analiza wieloczynnikowa
b SEp p b B SEg p
Wiek -0,016 0,004 | <0,001 | -0,013 -0,296 0,090 0,001
Pte¢ meska 0,238 0,096 0,015 0,057 0,058 0,101 0,564
Nikotynizm 0,225 0,104 0,034 | 0,013 0,013 0,100 0,900
NT -0,267 0,126 0,037 | -0,182 -0,142 0,093 0,128
LVEDd 0,028 0,007 | <0,001 0,025 0,350 0,090 | <0,001
LVM 0,010 0,003 0,001 | -0,002 -0,064 0,158 0,688

NT- nadci$nienie t¢tnicze, LVEDd- koncowo-rozkurczowy wymiar lewej komory, LVM- masa lewej komory, B
- SEb p — testowy poziom istotnosci  SEp

4.3.3 Zaleznos$¢ pomiedzy parametrami sztywnosSci tetniczej a czynnikami
prognostycznymi u pacjentéw z przewleklym zespolem wiencowym
Zbadano korelacje pomiedzy parametrami sztywnosci tetniczej a czynnikami
prognostycznymi stezeniami NT-proBNP, CRP, kreatyniny, Troponiny T, a takze kwasu
moczowego. Wyniki przedstawiono w Tabelach 12-15.

Tabela 12. Wskaznik beta a czynniki prognostyczne u pacjentéw z CCS

beta vs: R 95% ClI p Rho 95% ClI p
NT-proBNP -0,079 | -0,278;0,127 | 0,452 | -0,050 | -0,256; 0,150 | 0,597
CRP -0,110 | -0,308; 0,097 | 0,297 | -0,010 | -0,219;0,191 | 0,890
Kreatynina 0,069 | -0,130;0,262 | 0,498 | 0,133 | -0,066;0,321 | 0,187
Kwas moczowy -0,093 | -0,343;0,170 | 0,488 | -0,090 | -0,345;0,167 | 0,473
Troponina 0,073 | -0,141;0,281| 0,502 | 0,178 | -0,036;0,375 | 0,102

r — wspotczynnik korelacji Pearsona dla zmiennych ilosciowych; 95% CI — przedziat ufnosci dla r; p —poziom
istotnosci testu istotnosci; Rho — wspotczynnik korelacji rang Spearmana; NT-proBNP- peptyd natriuretyczny typu
B; CRP- biatko C-reaktywne

Tabela 13. Parametr Ep a czynniki prognostyczne u pacjentow z CCS

Ep vs.: r 95% Cl p Rho 95% Cl P
NT-proBNP -0,070 | -0,272;0,133 | 0,491 | -0,020 | -0,231;0,176 | 0,786
CRP -0,110 | -0,309; 0,095 | 0,289 | -0,020 | -0,226; 0,184 | 0,833
Kreatynina 0,063 | -0,135;0,256 | 0,533 | 0,161 | -0,037;0,346 | 0,110
Kwas moczowy -0,010 | -0,276; 0,240 | 0,883 | 0,001 | -0,257; 0,259 | 0,993
Troponina T 0,080 | -0,134;0,287 | 0,464 | 0,224 | 0,013;0,416 | 0,039

r — wspotczynnik korelacji Pearsona dla zmiennych ilosciowych; 95% CI — przedziat ufnosci dla r; p —poziom
istotnosci testu istotnosci; Rho — wspotczynnik korelacji rang Spearmana; NT-proBNP- peptyd natriuretyczny typu
B; CRP- biatko C-reaktywne
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Tabela 14. Parametr AC a czynniki prognostyczne u pacjentéw z CCS

AC vs.: R 95% CI P Rho 95% CI p
NT-proBNP 0,099 | -0,106;0,297 | 0,345 | 0,000 | -0,211;0,197 | 0,946
CRP 0,125 | -0,081;0,322 | 0,233 | 0,093 | -0,114;0,292 | 0,377
Kreatynina 0,090 | -0,108;0,282 | 0,371 | 0,056 | -0,142;0,250 | 0,575
Kwas moczowy 0,103 | -0,158;0,353 | 0,438 | 0,033 | -0,227;0,289 | 0,803
Troponina T -0,010 | -0,224;0,199 | 0,902 | -0,080 | -0,294,;0,127 | 0,421

r — wspotczynnik korelacji Pearsona dla zmiennych ilosciowych; 95% CI — przedziat ufnosci dla r; p —poziom
istotnosci testu istotnosci; Rho — wspotczynnik korelacji rang Spearmana; NT-proBNP- peptyd natriuretyczny typu
B; CRP- biatko C-reaktywne

Tabela 15. Parametr PWV-beta a czynniki prognostyczne u pacjentow z CCS

PWV-beta vs.: r 95% ClI p Rho 95% ClI p
NT-proBNP -0,070 -0,270; 0,135 | 0,503 | -0,040 | -0,248;0,158 | 0,653
CRP -0,100 -0,299; 0,106 | 0,339 | 0,012 | -0,193;0,216 | 0,909
Kreatynina 0,072 -0,126; 0,265 | 0,475 | 0,157 | -0,040; 0,343 | 0,117
Kwas moczowy 0,021 -0,238; 0,278 | 0,873 | 0,032 | -0,228;0,288 | 0,811
Troponina T 0,122 -0,091; 0,326 | 0,260 | 0,221 0,010; 0,414 | 0,041

r — wspotczynnik korelacji Pearsona dla zmiennych ilosciowych; 95% CI — przedziat ufnosci dla r; p —poziom
istotnosci testu istotnosci; Rho — wspotczynnik korelacji rang Spearmana; NT-proBNP- peptyd natriuretyczny typu
B; CRP- biatko C-reaktywne

Stwierdzono dodatnig korelacja pomigdzy stezeniem wysokoczutej Troponiny T dla
parametrow Ep i PWV-beta (kolejno: Rho=0,224, p=0,039 oraz Rho=0,221, p=0,041). Nie
stwierdzono zaleznos$ci pomig¢dzy parametrami sztywnosci tetnic: beta, Ep, AC i PWV-beta a

stezeniami NT-proBNP, CRP, kreatyniny i kwasu moczowego.

4.3.4 Sztywnos¢ tetnic a nasilenie zmian w naczyniach wiencowych u pacjentow
z przewleklym zespolem wiencowym
Nie stwierdzono zaleznosci pomigdzy parametrami sztywnosci tetnic (beta, Ep, AC, Al
i PWV-beta) a ilo$cig zajetych naczyn wiencowych (choroba wiencowa 1-, 2-, 3-naczyniowa i
choroba z zajeciem pnia lewej tetnicy wiencowej (LM)) u pacjentow z przewlektym zespotem

wiencowym. Szczegdtowe wyniki przestawiono w Tabeli 16.
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Tabela 16. Parametry sztywnosci tetnic u pacjentow z przewleklym zespolem wiericowym w grupach z chorobg 1-, 2-, 3-
naczyniowq i zajeciem LM

Liczba zajetych naczyn

Cecha
(zmienna) ! 2 3 LM P

N =39 N =27 N=19 n=15
beta 6,7 7,2 6,1 7,0 0.567
Me (Q1; Q3) (4,1;9,0) (5,2;9,2) (4,6;7,9) (4,5;7,7) ’
Ep 99 103 83 92 0.377
Me (Q1; Q3) (63;130) (76; 135) (63; 108) (65;114) ’
AC 0,95 0,85 0,94 1,15 0.158
Me (Q1; Q3) (0,75; 1,37) (0,69; 1,25) (0,90; 1,54) (0,78; 1,51) ’
Al 20,7 23,6 32,7 31,1 0,445
Me (Q1; Q3) (1,9;92,7) (11,3; 94,8) (13,2;94,1) (8,0; 93,8) ’
PWV-beta 5,7 6,4 5,6 5,7 0263
Me (Q1; Q3) (4,7; 7,0) (5,4;7,3) (4,9; 6,4) (5,3; 6,5) ’

N- liczebno$¢ grupy; Me — mediana; Q1 — kwartyl dolny; Q3 — kwartyl gorny; p — testowy poziom istotnosci;

LM- pien lewej tetnicy wiencowej; beta- wskaznik sztywnosci beta; Ep- modut Petersona; AC- parametr

podatnosci t¢tnicy; Al- aortalny wskaznik wzmocnienia; PWV-beta- lokalna jednopunktowa predkos¢ fali tetna

Zbadano rowniez zalezno$¢ pomigdzy parametrami sztywnosci tetniczej a nasileniem

zmian miazdzycowych w tetnicach wiencowych wyrazonym za pomoca skali SYNTAX. Nie

stwierdzono istotnych réznic w zakresie wartosci srednich parametrow sztywnosci tetnic w 3

grupach zaawansowania zmian w naczyniach wiencowych w skali SYNTAX (niska liczba

punktow <23pkt, posrednia liczba punktow 23-32pkt, wysoka liczba punktow >32pkt, Tabela

17).

Podobnie, nie stwierdzono zaleznosci migdzy parametrami sztywnos$ci tgtnic a

punktacja w skali SYNTAX w grupie chorych z przewleklym zespotem wiencowym (Tabele

18-22).

Tabela 17. Parametry sztywnosci tetnic u pacjentow z przewleklym zespolem wiericowym w grupach réznigeych sie punktacjg

w skali SYNTAX

SYNTAX (pkt.)

(C;:iheanna) <23 pkt. 23-32 >32 p
N=73 N =15 N =11

Beta 6,5 5,7 7,2 0387
Me (Q1; Q3) (4,7; 8,4) (4,6;7,0) (6,1; 8,2) '

Ep 92 81 9% 0656
Me (Q1; Q3) (69; 132) (72; 100) (80; 114) '

AC 0,91 0,92 1,00 0622
Me (Q1; Q3) (0,75; 1,28) (0,78; 1,62) (0,69; 1,40) '

Al 22,3 28,9 32,7 0585
Me (Q1; Q3) (5,9; 93,4) (14,6; 92,5) (8,3; 94,1) '
PWV-beta 5,9 5,5 6,0 0703
Me (QL; Q3) (5,2; 7,0) (5,3; 6,1) (5,3; 6,6) '

N — liczebno$¢ grupy; Me — mediana; Q1 — kwartyl dolny; Q3 — kwartyl gorny; p — testowy poziom istotnosci;
beta- wskaznik sztywnosci beta; Ep- modut Petersona; AC- parametr podatnosci tetnicy; Al- aortalny wskaznik
wzmocnienia; PWV-beta- lokalna jednopunktowa predkos¢ fali tetna
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Tabela 18. Wskaznik beta a nasilenie zmian w naczyniach wiericowych

beta vs.:

r

95% CI

p

Rho

95% Cl

p

SYNTAX (score)

100

0,035

-0,164; 0,230

0,734

0,060

-0,139; 0,254

0,554

beta- wskaznik sztywnoéci beta; r — wspotczynnik korelacji Pearsona dla zmiennych ilo§ciowych; p —-poziom
istotnosci testu istotnosci; Rho — wspotczynnik korelacji rang Spearmana

Tabela 19. Parametr Ep a nasilenie zmian w naczyniach wiericowych

Ep vs.:

r

95% ClI

p

Rho

95% ClI

p

SYNTAX (score)

100

-0,001

-0,198; 0,197

0,996

0,009

-0,189; 0,206

0,930

Ep-modut Petersona; r — wspotczynnik korelacji Pearsona dla zmiennych ilo§ciowych; p —poziom istotnosci
testu istotnosci; Rho — wspoétczynnik korelacji rang Spearmana

Tabela 20. Parametr AC a nasilenie zmian w naczyniach wiericowych

AC vs.:

R

95% CI

p

Rho

95% Cl

p

SYNTAX (score)

100

0,055

-0,144; 0,249

0,591

0,071

-0,129; 0,264

0,484

AC- parametr podatnosci tetnicy; r — wspotczynnik korelacji Pearsona dla zmiennych ilociowych; p —poziom
istotnosci testu istotnosci; Rho — wspotczynnik korelacji rang Spearmana

Tabela 21. Parametr PWV-beta a nasilenie zmian w naczyniach wiericowych

PWV-beta vs.: R 95% ClI p Rho 95% ClI p
SYNTAX (score) 100 | -0,003 | -0,200; 0,195 0,979 -0,005 | -0,202; 0,193 0,962
PWV-beta- lokalna jednopunktowa predko$¢ fali tetna; r — wspotczynnik korelacji Pearsona dla zmiennych
iloSciowych; p —poziom istotnosci testu istotnosci; Rho — wspotczynnik korelacji rang Spearmana
Tabela 22. Parametr Al a nasilenie zmian w naczyniach wierncowych
Al vs.: R 95% ClI p Rho 95% ClI p
SYNTAX (score) 98 | -0,012 -0,210; 0,187 0,905 | 0,021 | -0,178; 0,218 0,839

Al- aortalny wskaznik wzmocnienia; r — wspotczynnik korelacji Pearsona dla zmiennych ilosciowych; p —
poziom istotno$ci testu istotnosci; Rho — wspotezynnik korelacji rang Spearmana

4.4 Parametry sztywnosSci tetnic a ryzyko incydentu zakrzepowo-

zatorowego wyrazonego skalg CHA>2DS;VASC u pacjentow z

przewleklym zespolem wiencowym bez migotania przedsionkow

Analizowano réwniez zalezno$ci parametrow sztywnosci tetnic z ogélnym ryzykiem
wystgpienia incydentu zakrzepowo-zatorowego wyliczanego poprzez skale CHA2DS,VASC
dla grupy badanej. Stwierdzono istotng zaleznos$¢ statystyczng pomigdzy parametrem PWV-
beta (Rho= 0,199, p=0,049) a punktacja w skali CHA2DS>VASc (Tabela 23, Rycina 19).

Tabela 23. Parametr PWV-beta a punktacja w skali CHA2DS2VASc

PWV-beta vs.: r 95% Cl p Rho 95% ClI p
CHA,DS,;VASc 98 | 0,193 -0,005; 0,376 0,056 | 0,199 0,001; 0,381 | 0,049
r — wspotezynnik korelacji Pearsona dla zmiennych ilosciowych; 95% CI — przedziat ufnoéci dla r; p —poziom
istotnosci testu istotno$ci; Rho — wspotczynnik korelacji rang Spearmana; PWV-beta- lokalna jednopunktowa
predkos¢ fali tetna
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PWV beta =55 + 0,17 * CHA,DS,-VASc
Rho =0,199; p=0,049
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Rycina 19. Parametr PWV-beta a punktacja w skali CHA2DS2VASc

Dodatkowo, na granicy istotno$ci statystycznej, stwierdzono zalezno$¢ pomiedzy
parametrem Ep a punktacja w skali CHA2DS;VASC u pacjentdw z przewleklym zespotem
wiencowym ( Rho= 0,198, p=0,050, Tabela 24, Rycina 20).

Tabela 24. Parametr Ep a punktacja w skali CHA2DS2VASc

Ep vs.: r 95% ClI p Rho 95% Cl p
CHA;DS,;VASc 98 | 0,198 | 0,000, 0,380 0,050 | 0,198 | 0,000; 0,380 0,050
r — wspotczynnik korelacji Pearsona dla zmiennych ilosciowych; 95% CI — przedziat ufnosci dla r; p —poziom
istotnos$ci testu istotno$ci; Rho — wspotezynnik korelacji rang Spearmana; Ep- modut Petersona

rho=0,198; p<0,05
Ep = 81,5 + 5,92 * CHA2DS2-VASC

0 1 2 3 4 5 6 7T ~1
CHA2DS2-VASc s 2

Rycina 20. Parametr Ep a punktacja w skali CHA2DS2VASc
Dla pozostatych parametrow sztywnosci tetniczej nie stwierdzono istotnej zaleznosci z

punktacja w skali CHA>DS>VVASC.

Ponadto, zbadano wartosci srednie parametréw AS W poszczegolnych grupach ryzyka
incydentu zakrzepowo-zatorowego, oddzielnie dla kobiet i me¢zczyzn (Tabele 25 i 26). W

grupie pacjentow z CCS, niezaleznie od pilci, nie zaobserwowano istotnych zaleznos$ci
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pomig¢dzy warto$ciami parametrow AS a poszczegolnymi Kkategoriami ryzyka incydentu

zakrzepowo-zatorowego w skali CHA2DS>VASc.

Tabela 25. Parametry sztywnosci tetnic u kobiet z CCS w zaleznosci od kategorii ryzyka w skali CHA2DS2VASC

Cecha CHA,DS,VASc (pkt.)

(zmienna) 0-2 3-4 >-7 P
N=8 N=17 N =10

Beta 5,0 7,3 7,2 0119

Me (Q1; Q3) (3,5;6,1) (5,3;9,0) (5,0;10,1) !

Ep 76 96 114 0.084

Me (Q1; Q3) (50; 92) (81; 132) (82; 146) !

AC 1,06 0,79 0,76 0215

Me (Q1; Q3) (0,77;1,47) (0,62;0,92) (0,64; 0,90) !

Al 21,6 21,7 31,6 0.700

Me (Q1; Q3) (5,5; 26,8) (0,9; 94,2) (2,6;92,9) !

PWV-beta 5,4 5,9 6,5 0086

Me (Q1; Q3) (4,5;5,8) (5,6; 6,7) (5,6; 7,4) !

N- liczebno$¢ grupy; Me — mediana; Q1 — kwartyl dolny; Q3 — kwartyl gorny; p — testowy poziom istotnosci;
beta- wskaznik sztywnosci beta; Ep- modut Petersona; AC- parametr podatnosci tetnicy; Al- aortalny wskaznik
wzmocnienia; PWV-beta- lokalna jednopunktowa predko$¢ fali tetna

Tabela 26. Parametry sztywnosci tetnic u mezczyzn z CCS zaleznosci od kategorii ryzyka w skali CHA2DS2VASC

CHA,DS,VASc (pkt.)

Cecha

(zmienna) 0-2 3-4 >-7 P
N =25 N =30 N=9

Beta 6,5 6,4 6,3 0957

Me (Q1; Q3) (5,2;7,7) (4,5; 8,4) (4,6;7,6) !

Ep 86 87 92 0972

Me (Q1; Q3) (73; 114) (65; 130) (72; 111) ’

AC 1,05 0,97 1,28 0.785

Me (Q1; Q3) (0,78; 1,56) (0,82;1,35) (0,86; 1,40) !

Al 14,5 28,0 36,9 0106

Me (Q1; Q3) (8,1; 67,3) (19,9; 94,8) (16,3; 92,5) !

PWV-beta 5,9 5,7 6,0 0941

Me (Q1; Q3) (5,3; 6,5) (5,2;7,1) (5,5; 6,4) !

N- liczebno$¢ grupy; Me — mediana; Q1 — kwartyl dolny; Q3 — kwartyl gorny; p — testowy poziom istotnosci;
beta- wskaznik sztywnosci beta; Ep- modut Petersona; AC- parametr podatnosci tetnicy; Al- aortalny wskaznik
wzmocnienia; PWV-beta- lokalna jednopunktowa predko$¢ fali tetna
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4.5 Sztywnos¢ tetnic a jako$¢ zycia pacjentow z przewleklym zespolem
wiencowym
4.5.1 Ocena jakosci zycia wedlug EQ-VAS u pacjentéw z przewleklym zespolem
wiencowym
Na rycinach 21-23 przedstawiono histiogramy samooceny jakosSci zycia pacjentow na

tle rozktadu normalnego i wyniki testow normalnosci (K-S — Kotmogorowa-Smirnowa,

Lilleforsa i Shapiro-Wilka) na poczatku badania, po 1 roku i po 2 latach obserwaciji.

EQ-VAS (EuroQol Visual analogue scale, wzrokowa skala analogowa) to narzedzie stuzace do
oceny punktowej samopoczucia, zdrowia i jakoSci zycia. Punktacja w skali zawiera si¢
pomiedzy 0 a 100, gdzie O to najgorsze odczuwalne zdrowie jakie pytany moze sobie

wyobrazi¢, a 100 -najlepsze.

Chorzy z przewlektym zespotem wiencowym na poczatku obserwacji uzyskali srednio 68,64
punktéw w skali EQ-VAS. Wyniki badan ankietowych jakosci zycia na poczatku badaniu (rok
0) odbiegaja istotnie od rozktadu normalnego (p <0,05), dlatego do porownan wykorzystano
test nieparametryczny (Friedmana). W kolejnych latach obserwacji pacjenci uzyskali kolejno
$rednio 64,43 punktow po 1 roku oraz 61,71 punktéw po 2 latach obserwacji (Ryciny 21-23).

Dane te nie r6znig si¢ istotnie statystycznie (Rycina 24).

Test K-S: d = 0,161, p < 0,20; Lilliefors p < 0,01
Test Shapiro-Wilka: W = 0,943; p = 0,021
12

10 /‘\
2

.V \\

2’7// "N

20 30 4 50 60 70 8 90 100
Jakos¢ zycia (pkt.)

Liczba pacjentow

Rycina 21. Ocena jakosci zycia pacjentow z CCS
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Test K-S: d =0,170; p > 0.20; Lilliefors p < 0,05
Test Shapiro- Wilka: W = 0,951; p = 0,146

Liczba pacjentow

2 /

20 30 40 50 60

70

80

Jakos¢ zycia po roku (pkt.)

Rycina 22. Ocena jakosci zycia pacjentow z CCS rok 1

90

100

Liczba pacjentow
o - N w - [42] (o2} ~ oo o

Test K-S: d =0,151; p > 0,20; Lilliefors p < 0,10
Test Shapiro-Wilka: W = 0,941; p = 0,100
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Rycina 24. Samoocena jakosci Zycia pacjentow w kolejnych latach i wynik testu istotnosci

Rycina 23. Ocena jakosci zycia pacjentow z CCS rok 2

100

Przeprowadzono analiz¢ korelacji parametrow AS z punktowa oceng jakosci zycia W

czasie 2-letniego okresu obserwacji. Nie stwierdzono zaleznosci pomigdzy poszczegdlnymi

parametrami sztywnosci tetniczej a punktowa oceng jakos$ci zycia wyrazong w skali EQ-VAS

(Tabele 27-30).

Tabela 27. Wskaznik beta a jakos¢ Zycia u pacjentow z CCS

beta vs.: r 95% Cl p Rho 95% Cl p
Jakos$¢ zycia (pkt.) -0,160 | -0,429;0,124 | 0,261 | -0,150 | -0,424;0,131 | 0,275
Jakos$¢ zycia po roku -0,010 | -0,352;0,334 | 0,953 | -0,200 | -0,513;0,148 | 0,245
Jakos$¢ zycia po 2 latach | -0,120 | -0,463;0,248 | 0,515 | -0,150 | -0,487;0,219 | 0,410

r — wspotezynnik korelacji Pearsona dla zmiennych ilosciowych; p —poziom istotnosci testu istotnosci; Rho —
wspotczynnik korelacji rang Spearmana

Tabela 28. Parametr Ep a jakos¢ zycia u pacjentow z CCS

Ep vs.: r 95% ClI p Rho 95% Cl p
Jakos¢ zycia (pkt.) -0,200 | -0,466; 0,079 | 0,153 | -0,210 | -0,469; 0,075 | 0,144
Jako$¢ zycia po roku -0,090 | -0,420;0,261 | 0,618 | -0,270 | -0,563;0,078 | 0,123
Jakos¢ zycia po 2 latach -0,200 | -0,525;0,169 | 0,281 | -0,250 | -0,567;0,111 | 0,163
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r — wspotezynnik korelacji Pearsona dla zmiennych ilosciowych; p —poziom istotnosci testu istotnosci; Rho —

wspotczynnik korelacji rang Spearmana

Tabela 29. Parametr AC a jakos¢ zycia u pacjentow z CCS

AC vs.: r 95% ClI p Rho 95% ClI p
Jakos¢ zycia (pkt.) 0,262 | -0,023;0,509 | 0,072 | 0,184 | -0,105;0,445 | 0,206
Jakos¢ zycia po roku 0,168 | -0,185;0,484 | 0,348 | 0,241 | -0,112;0,539 | 0,173
Jakos¢ zycia po 2 latach 0,158 | -0,213;0,491 | 0,403 | 0,139 | -0,233;0,475 | 0,455

r — wspotezynnik korelacji Pearsona dla zmiennych ilosciowych; p —poziom istotnos$ci testu istotnosci; Rho —

wspolczynnik korelacji rang Spearmana

Tabela 30. Parametr PWV-beta a jakos¢ zycia u pacjentow z CCS

PWV-beta vs.: r 95% ClI p Rho 95% ClI p
Jakos¢ zycia (pkt.) -0,220 | -0,480; 0,061 | 0,120 | -0,230 | -0,484;0,056 | 0,112
Jakos¢ zycia po roku -0,120 | -0,451;0,225 | 0,477 | -0,300 | -0,588;0,042 | 0,083
Jakos¢ zycia po 2 latach | -0,220 | -0,541; 0,147 | 0,230 | -0,300 | -0,596; 0,067 | 0,106

r — wspotczynnik korelacji Pearsona dla zmiennych ilosciowych; p —poziom istotnosci testu istotnosci; Rho —

wspolczynnik korelacji rang Spearmana

4.5.2 Ocena jakosci zycia wedlug EQ-5Q u pacjentéow z przewleklym zespolem

wiencowym

Kwestionariusz EQ-5Q zawiera 5 pytan dotyczacych funkcjonowania i 5 odpowiednich

dystraktorow dla kazdego z pytan. Dotycza one kolejno problemow z poruszaniem sig,

samoobstugg 1 wykonywaniem codziennych czynnos$ci oraz poziomem odczuwanego bolu i

wystepowaniem uczucia niepokoju. Wyniki odpowiedzi na kolejno wymienione pytania w

kwestionariuszu w okresie 2 letniej obserwacji przedstawione sg kolejno w Tabelach 31-35.

Tabela 31. Samoocena problemow z poruszaniem sig na poczqtku obserwacji, po roku i po 2 latach oraz wynik testu

zgodnosci Chi-kwadrat

Poruszanie sie (chodzenie) 0 LTS Al Test
i N = 48 N = 33 N =30 Chi-kwadrat

:‘:h_ogzr:?:rr zadnych probleméw z 25(52,1%) | 20(60,6%) | 19 (63,3%)
2- Mam niewielkie problemy z 9 (18,8%) 6 (18,2%) 6 (20,0%) i
chodzeniem x>=7,57
3 — Mam umiarkowane problemy z 0 o 0 df=8
chodzeniem 11 (22,9%) 4(12,1%) 5(16,7%) b=0476
gh;mzrr:‘i;:waz”e problemy z 2 (4,2%) 4 (91%)| 0 (0,0%)
5 — Nie jestem w stanie chodzi¢ 1 (2,1%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)

Me [Q1; Q3] 1[1;3] 1[1;2] 1[1;2] p=0,470

N- liczebno$¢ grupy; Me-mediana; Q1 — kwartyl dolny; Q3 — kwartyl gérny
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Tabela 32. Samoocena problemow z samoobstugq na poczqtku obserwacji, po roku i po 2 latach oraz wynik testu zgodnosci

Chi-kwadrat
Samoobstuga (problemy z myciem i 0 1 rok 2 rok Test
ubieraniem sie) N =48 N=33 N =30 Chi-kwadrat
ilu_b:i'famzriag;wh problemow zmyciem |5 o o | 29(87,0%) | 27 (90,0%)
2 —Mam niewielkie problemy z myciem i
. . . 4 (8,3%) 3 (9,1%) 3 (10,0%) 5

ubieraniem sie Y- =222
3 —Mam umiarkowane problemy z 0 0 0 df=6
myciem i ubieraniem sie 1 (21%) 1 (3,0%) 0 (0,0%) p =0,898
:1k;el\:laar:ri1€|;:)z\ilzzne problemy z myciem i 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
5 — Nie moge sam/a sie umy¢ ani ubrac 1 (2,1%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)

Me [Q1; Q3] 1[1;1] 1[1;1] 1[1;1] p=0,444

N- liczebno$¢ grupy; Me-mediana; Q1 — kwartyl dolny; Q3 — kwartyl gorny

Tabela 33. Samoocena wykonywania zwyktych czynnosci na poczqtku obserwacji, po roku i po 2 latach oraz wynik testu

zgodnosci Chi-kwadrat

Problemy z wykonywaniem zwyktych 0 1 rok 2 rok Test
czynnosci N =48 N=33 N =30 Chi-kwadrat
1 = Nie mam zadnych probleméw z 32(66,7%) | 28 (84,8%) | 23 (76,7%)
wykonywaniem zwyktych czynnosci
2 —Mam nlgW|eIk|e problemy z N 9 (18,8%) 2 (6,1%) 7 (23,3%)
wykonywaniem zwyktych czynnosci 22155

- . %’ =15,
3 - Mam umlarkowane problemylz. 6 (12,5%) 1 (3,0%) 0 (0,0%) df=8
wykonywaniem zwyktych czynnosci b = 0,049
4 — Mam pqwazne problemy z N 0 (0,0%) 2 (6,1%) 0 (0,0%)
wykonywaniem zwyktych czynnosci
s sme st |3 g |0 009 o wow

Me [Q1; Q3] 1[1;2] 1[1;1] 1[1;1] 0,485

N- liczebno$¢ grupy; Me-mediana; Q1 — kwartyl dolny; Q3 — kwartyl gérny

Tabela 34. Samoocena odczuwania bolu na poczqtku obserwacji, po roku i po 2 latach oraz wynik testu zgodnosci Chi-

kwadrat

5 0 1 2 Test
Bél/dyskomfort N = 48 N =33 N a0 e
i\;kNoltran?g;zuuwam zadnego bodlu ani 18 (37,5%) 18.(54.5%) | 20 (66,7%)
(ij—s‘l?odnc;g::am niewielki bdl lub 13 (27,1%) 7 (21.2%) 7 (23,3%)

_ . P Xz =17,0
3y5|?odr§ig::am umiarkowany bdl lub 14 (29,2%) 3 (9,1%) 1 (3,3%) .
4 — Odczuwam silny bdl lub . . : p=0,031
dyskomfort 2 (4,2%) 5(15,2%) 2 (6,7%)
Zy—sfodr:]zfg::am krancowy bél lub 1 (21%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)

Me [Q1; Q3] 2(1;3] 1[1;2] 1[1;2] <0,001

N- liczebno$¢ grupy; Me-mediana; Q1 — kwartyl dolny; Q3 — kwartyl gérny
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Tabela 35. Samoocena odczuwania niepokoju na poczqtku obserwacji, po roku i po 2 latach oraz wynik testu zgodnosci Chi-

kwadrat
Niepokodj/przygnebienie 0 1 rok 2 rok Test
PelLIa e nG N = 47 N =33 N =30 Chi-kwadrat
:)r;y':: ;s;m:‘emommy/ aani 24(51,1%) | 16 (48,5%) | 18 (60,0%)
zr; ;;;;ebr;:,:yo/;he niespokojny/alub |43 o7 o) 9(27,3%) | 5 (16,7%)

_ : : x’ =324
3. JesterT\ umiarkowanie . 6 (12,8%) 6 (18,2%) 5 (16,7%) df=8
niespokojny/a lub przygnebiony/a p=0,918
ir;;;a:;ebr:;:j/rgzo niespokojny/a lub 3 (6,4%) 2 (6,0%) 2 (6,6%)
|5u; :oerityegnr:ekk:iir:y(;\go niespetoim/z 1 (2,1%) 0 (0,0%) | 0 (0,0%)

Me [Q1; Q3] 1[1; 2] 2(1; 2] 1[1;2] 0,484

N- liczebno$¢ grupy; Me-mediana; Q1 — kwartyl dolny; Q3 — kwartyl gorny

Stwierdzono istotny spadek odczuwanego bolu i dyskomfortu (p<0,001) w 11 2 roku

obserwacji w porownaniu do dnia hospitalizacji w grupie pacjentéw z przewlektym zespotem

wiencowym (Rycina 25).

ANOVA Friedmana:

% =30,dr=2) = 17,1, p < 0,001

o

IS

Bol/dyskomfort

N
n

[N

Bol

B1FU

Okres badania (lata)

B2FU

® Mediana
[ 25%-75%
T Min-Maks

Rycina 25. Odczuwanie bolu i dyskomfortu u pacjentow z CCS

Podobnie, dla wykonywania zwyktych czynnosci test Chi-kwadrat wykazal istotng

statystycznie roznice (p <0,05) miedzy rozkltadami odpowiedzi na pytania podczas

hospitalizacji oraz w 1 i 2 roku obserwacji. Problemy z wykonywaniem codziennych czynnosci

z czasem zmniejszyty sie (Tabela 33). W teécie Friedmana dla zmiennych powiazanych nie

stwierdzono istotnej réznicy dla uzyskanych odpowiedzi - moze byé¢ to spowodowane

uzyskaniem odpowiedzi w 2 roku badania jedynie u 30 chorych (Rycina 26).
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ANOVA Friedmana:
X’N=30,d=2) = 1,45; p = 0,485

(4]

IS

N

Zwykte czynnosci

4

® Mediana

0 ! i 2 [ 25%-75%
Okres badanie (lata) T Min-Maks

Rycina 26. Wykonywanie zwyktych czynnosci u pacjentow z CCS
Zbadano zalezno$¢ pomiedzy parametrami sztywno$ci te¢tnic a poszczegdlnymi
odpowiedziami kwestionariusza w EQ-5Q-5L w okresie 2-letniej obserwacji pacjentow (Tabela
36).

Tabela 36. Korelacja pomiedzy parametrami sztywnosci tetnic a samoocenq dotyczqeq poruszania sig, samoobstugi,
zwyktych czynnosci, odczuwanego bolu i niepokoju w kolejnych latach badania

Parametr beta Ep (kPa) AC (mm?/kPa) Al (%) PWV-B (m/s)
Na poczatku:
Poruszanie -0,115 -0,036 0,129 0,068 -0,012
Samoobstuga -0,051 0,004 -0,064 -0,064 -0,014
Zwykte czynnosci -0,144 -0,122 -0,020 -0,020 -0,125
Bal 0,215 0,284 -0,142 -0,091 0,283
Niepokdj 0,146 0,183 -0,056 -0,306 0,181
Po roku:
Poruszanie 0,083 0,153 -0,046 0,091 0,213
Samoobstuga -0,137 -0,037 0,038 0,067 0,014
Zwykte czynnosci -0,049 -0,071 0,118 0,100 -0,012
Bal 0,130 0,191 -0,095 0,008 0,237
Niepokdj 0,378 0,432 -0,374 -0,297 0,403
Po dwdéch latach:
Poruszanie 0,313 0,342 -0,167 -0,021 0,393
Samoobstuga 0,032 0,032 -0,019 -0,135 0,077
Zwykte czynnosci -0,005 <0,001 -0,032 0,087 0,032
Bol 0,312 0,307 -0,255 -0,097 0,306
Niepokdj -0,049 0,007 0,092 -0,059 0,025

beta- wskaznik sztywnosci beta; Ep- modut Petersona; AC- parametr podatnosci tetnicy; Al- aortalny wskaznik
wzmocnienia; PWV-beta- lokalna jednopunktowa predkos¢ fali tetna

W przeprowadzonej analizie statystycznej stwierdzono istotng zalezno$¢ pomigdzy
wyj$ciowymi parametrami sztywnosci tetnic: beta (Rho=0,378), Ep (Rho=0,432), AC (Rho= -
0,374) i PWV-beta (Rho=0,403) a odczuwanym niepokojem w 1 roku obserwacji u pacjentow

z przewleklym zespotem wiencowym (Ryciny 27-29).
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rho = 0,432
Ep =93,2 + 11,8 * Niepokdj

rho = 0,403
PWV-B = 5,9 + 0,32 * Niepokoj
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Rycina 28. Korelacja parametru PWV-beta a

Rycina 27. Korelacja parametru Ep a odczuwanego odczuwanego niepokoju w 1 roku obserwacji pacjentow z

niepokoju w 1 roku obserwacji pacjentow z CCS CCS
rho =-0,374
AC = 1,22 - 0,12 * Niepokdj
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Rycina 29. Korelacja parametru AC a odczuwanego niepokoju w 1 roku obserwacji pacjentow z CCS

Ponadto, w drugim roku obserwacji stwierdzono istotng zalezno$¢ miedzy wyjsciowym

parametrem PWV-beta a problemami w poruszaniu si¢ (Rho= 0,393, Rycina 30).

rho = 0,393

11

10

PWV-B (m/s)

PWB-B =5,5 + 0,54 * Poruszanie sié

O o o
o o
o (o e e

= 1000 O®

2 3
Poruszanie si¢ (pkt.) po dwodch latach

1
s 2

Rycina 30. Korelacja parametru PWV-beta a problemy w poruszaniu si¢ w 2 roku obserwacji pacjentow z CCS
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5. DYSKUSJA

5.1 Sztywno$¢ tetnic a miazdzyca u chorych z przewleklym zespotem
wiencowym
5.1.1 Zwi¢kszona sztywnos¢ tetnic u pacjentow z przewleklym zespolem

wiencowym

Fizjologicznie, istnienie = zwigzku aortalno-wiencowego udowodniono W
eksperymentalnym badaniu australijskim, w ktérym stwierdzono wystgpowanie dodatniej
korelacji miedzy sztywnoscig tetnic wyrazong poprzez podatno$¢ aorty mierzong w badaniu
rezonansem magnetycznym a zmierzonym inwazyjnie przeptywem wiehcowym w grupie
chorych bez istotnych zwezen w naczyniach wiencowych. Wyniki byty wybitnie dodatnie dla
krazenia hiperemicznego, w mniejszym stopniu dla krazenia w warunkach spoczynkowych
[61]. Podobnie, we wloskim badaniu u 88 chorych z czynnikami ryzyka chorob sercowo-
naczyniowych bez dotychczas rozpoznanej choroby serca, wyzsza sztywno$¢ tgtnic wyrazona
parametrami B i Ep uzyskanymi w badaniu echo-trackingu tetnicy szyjnej korelowata z nizsza
predkoscig wiencowego przeptywu w czasie rozkurczu w galezi przedniej zstgpujacej lewej
tetnicy wiencowej w badaniu echokardiograficznym w ocenie doplerowskiej [62]. Kullo i wsp.
stwierdzili istotng zalezno$¢ pomigdzy AS wyrazong poprzez aortalng PWYV a nasileniem zmian
miazdzycowych w naczyniach wieficowych wyrazonym przez wskaznik uwapnienia tetnic
wiencowych (CAC, coronary artery calcium) w badaniu tomografii tetnic wiencowych w grupie
chorych bez rozpoznanej dotychczas choroby wiencowej lub przebytego udaru
niedokrwiennego [63]. W wyzej wymienionym badaniu predkos¢ fali tetna okazata sig
niezaleznym od klasycznych czynnikoéw ryzyka sercowo-naczyniowego predyktorem

subklinicznych zmian w naczyniach wiehcowych.

W niniejszej pracy doktorskiej u chorych z przewleklym zespotem wiencowym
stwierdzono istotnie wyzsze warto$ci parametrow lokalnej sztywnosci te¢tniczej w poréwnaniu

do grupy kontrolnej, czyli zdrowej (Tabela 7).

Podobnie, w badaniu wegierskiego zespotu pod kierunkiem Gasznera z 2011r.
stwierdzono zwigkszong Sztywno$¢ tetnic u chorych z rozpoznang chorobg wiencowa [64]. U
125 pacjentow skierowanych z podejrzeniem choroby niedokrwiennej serca wykonano
koronarografi¢ i potwierdzono CAD. Roéwnolegle wykonano inwazyjny pomiar centralnej

sztywnosci tetniczej (aortalna PWV) za pomoca arteriografu, a wsrod 35 osob dokonano
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dodatkowo pomiaru lokalnej sztywnos$ci tetniczej wykorzystujac metode echo-trackingu. W
obu pomiarach stwierdzono zwigkszong AS w grupie chorych z CAD w pordéwnaniu do grupy
kontrolnej. Analogicznie, w badaniu tureckim Aslana i wsp., do ktérego wiaczono osoby z
podejrzeniem CAD, stwierdzono wyzsze warto$ci wskaznikow AS w grupie chorych ze
zmianami w tetnicach wiencowych [65].

Interesujacych wnioskdw dostarczyto badanie japonskie. W latach 1984-1996
przeprowadzono tgcznie 3456 analiz szyjno-udowej PWV metoda tonometrii aplanacyjnej u
1538 pensjonariuszy domu spokojnej starosci. W toku obserwacji u 304 chorych
przeprowadzono badanie autopsyjne okreslajac zaleznosci pomigdzy zbadanym przyzyciowo
PWV a sekcyjnym nasileniem miazdzycy w 3 obszarach: naczyniowej, rozumianej jako
,tadunek miazdzycy” wyrazonej przez wskaznik PAI (Pathological Atherosclerotic Index) na
podstawie pomiaru miazdzycy w 8 duzych naczyniach, wiencowej — wskaznik CSI (Coronary
Stenotic Index [66]) oraz osrodkowej — wskaznik BAI (Brain Atherosclerotic Index).
Stwierdzono staba zalezno$¢ pomiedzy obecno$cig miazdzycy w naczyniach wiencowych a
PWV (p=0,186, p<0,005) oraz korelacje miedzy AS a PAI, przy czym poziom korelacji dla
obecnos$ci zmian miazdzycowych w poszczegdlnych duzych tetnicach byt na granicy waznosci

statystycznej (p <0,3) [67].

5.1.2 Sztywno$¢ tetnic a zaawansowanie zmian w tetnicach wiencowych u

pacjentow z przewleklym zespolem wiencowym

Zgodnie z najnowszymi wytycznymi ESC z 2019r. dotyczacymi przewlektego zespotu
wiencowego U chorego z podejrzeniem CAD nalezy okresli¢ prawdopodobienstwo kliniczne
wystepowania CAD z istotnym zwe¢zeniem w naczyniach wiencowych co implikuje dalsze
badania diagnostyczne [12]. Po oszacowaniu prawdopodobienstwa klinicznego choroby na
podstawie wieku, plci oraz objawow eksperci zalecaja wykonanie badan dodatkowych, takich
jak elektrokardiogram spoczynkowy (EKG), badania laboratoryjne, RTG klatki piersiowej oraz
echokardiografi¢ spoczynkowa (ECHO). W klasie zalecen Ila, jest wykonanie USG tg¢tnicC
celem oceny obecnosci blaszek miazdzycowych u pacjentdow z dotychczas nierozpoznang
miazdzyca. Wytyczne dotyczace prewencji chordéb sercowo-naczyniowych z 2021 roku
dopuszczajg wykonanie USG tetnic szyjnych w przypadku poszukiwania blaszki miazdzycowe;j
jedynie jesli nie jest mozliwa ocena wskaznika uwapnienia tetnic wiencowych w badaniu
tomografii komputerowej. Poza tym, nie zalecaja wykonywania rutynowej ultrasonografii

tetnic szyjnych (klasa zalecen I1I) [9]. W zaleceniach ESC dotyczacych nadci$nienia tetniczego
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z 2018 roku ocena sztywnosci tetnic poprzez cfPWV w diagnostyce powiktan narzagdowych NT
oraz poszukiwanie blaszki miazdzycowej] w USG tetnic szyjnych jako surogatu nieme;j
klinicznie miazdzycy uzyskato klase zalecen IIb [68]. Wczesniej, w 2005 roku, w dokumencie
prestizowej grupy roboczej ESC pod kierunkiem Stowarzyszenia Badan nad Strukturg i
Fizjologig Tetnic ,, ARTERY” (Association for Research into Arterial Structure and Physiology
Society) na temat roli biomarkeréw naczyniowych w prewencji pierwotnej i wtornej chordob
sercowo-naczyniowych szyjno-udowa predkos¢ fali tetna razem z ultrasonografig tgtnic
szyjnych oraz wskaznikiem kostka-rami¢ (ABI) byta rozwazana jako zastepczy punkt koncowy
zdarzen sercowo-naczyniowych uzyskujac w opinii europejskich ekspertow klase zalecen
lla/A. Rownolegle, w amerykanskich wytycznych zastosowanie PWV uzyskato wowczas klase
zalecen III/C [69]. Poniewaz powyzsze zalecenia sg kontrowersyjne i zmieniajgce si¢ w czasie,
a zagadnienie to jest nieustannie ciekawe poznawczo, podj¢to badania, ktore sg tematem

niniejszej pracy doktorskiej.

Zalezno$¢ pomigdzy sztywnoS$cig tetniczg a zaawansowaniem zmian w naczyniach
wiencowych jest stale przedmiotem badan. W niniejszej pracy doktorskiej nie stwierdzono
zaleznos$ci pomiedzy parametrami lokalnej sztywnosci tetniczej a zaawansowaniem zmian w
naczyniach wiencowych (zar6wno w podziale na chorobg jedno-, dwu-, i trojnaczyniowa oraz
wedhlug punktacji w skali SYNTAX) u pacjentow z przewleklym zespotem wiencowym (Tabela
16 17).

Porownywalnie, w cytowanym juz badaniu Gasznera i wsp. dla pacjentow z
potwierdzong CAD w badaniu angiograficznym okreslono punktacjc SYNTAX dla kazdej
zmiany w naczyniach. W zaleznosci od punktacji w skali SYNTAX pacjenci zostali
zrandomizowani do 3 grup ryzyka powaznych, niekorzystnych zdarzen w trakcie
rewaskularyzacji. U 125 pacjentéw dokonano inwazyjnej oceny regionalnej sztywnosci
tetniczej (PWV) w trakcie badania angiograficznego, dodatkowo u 35 pacjentéw wykonano
oceng lokalnej sztywnosci tetniczej za pomocg echo-trackingu. Wyniki badania sa zgodne z
wynikami pracy doktorskiej - nie stwierdzono istotnej korelacji pomig¢dzy parametrami
regionalnej 1 lokalnej sztywnosSci tetniczej a nasileniem zmian w naczyniach wiencowych
okreslonych wedtug punktacji w skali SYNTAX [64]. Autorzy podkreslali korelacje pomigdzy
wynikami badan sztywnosci regionalnej metoda inwazyjng oraz sztywnos$ci lokalnej metoda

echo-trackingu.

Rowniez we wspominanym wyzej badaniu Aslana i wsp. uzyskano zblizone wyniki.
Badanie obejmowato 353 chorych hospitalizowanych z powodu podejrzenia dlawicy
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piersiowej. Po wykonanej koronarografii pacjenci zostali przydzieleni do 4 grup: grupa 1-
pacjenci bez zmian w naczyniach wiencowych; grupa 2 - pacjenci z jednonaczyniowg chorobg
wiencowa (definiowang jako zwezenie §wiatta naczynia >70% w naczyniu powyzej 2mm
srednicy); grupa 3- pacjenci z chorobg dwunaczyniowg; grupa 4 - pacjenci z choroba
trojnaczyniowg. Podobnie do niniejszej pracy doktorskiej, stwierdzono zwickszong AS wérod
chorych ze zmianami miazdzycowymi w naczyniach wiencowych w poréwnaniu do grupy bez
zmian w naczyniach, natomiast nie stwierdzono zalezno$ci pomiedzy sztywnosScig tetnic a

zaawansowaniem zmian w naczyniach wiencowych w poszczegdlnych grupach chorych.

Niejednoznacznych wnioskow dostarcza badanie przeprowadzone przez Chiha i wsp.
[70]. U 344 pacjentow (266 mezczyzn i 78 kobiet) zakwalifikowanych do koronarografii z
powodu podejrzenia CAD wykonywano dodatkowo oceng AS za pomocg szyjno-udowej PWV
(cfPWV). Wykonana koronarografia byta oceniana w 3 réznych skalach: Vessel score (0-4pkt,
w zalezno$ci od ilosci zajetych tetnic >50%), Gensini score (punktacja zalezna od procentowej
oceny zwezen w tetnicach wiencowych) i Extent score (procentowe zajgcie miazdzycg drzewa
naczyniowego niezaleznie od stopnia zwezenia naczynia). Stwierdzono istotng zalezno$¢
miedzy cfPWYV a skalg Extent czyli zajeciem miazdzycg naczyn wiencowych (korelacja silniej
zaznaczona wsrod populacji me¢zczyzn), natomiast nie stwierdzono zaleznos$ci pomigdzy

cfPWYV a skalami Vessel oraz Gensini.

Odmiennie, Saiki Atsuhito i wsp. w przegladzie prac na temat CAVI stwierdza, ze
warto$¢ wskaznika CAVI ros$nie wraz z iloScia zajgtych naczyn wiencowych [40]. Horinaka i
wsp. porownywali wskaznik CAVI z baPWV i stwierdzili zwigzek tych parametrow ze
zmianami w naczyniach wiencowych. Badanie obejmowato 696 pacjentow z podejrzeniem
choroby wiencowej, ktoérzy mieli wykonywang pierwszorazowa koronarografie. PO
wykonanym badaniu pacjentéw podzielono do 4 grup wedlug ilosci zajetych naczyn
wiencowych: pacjenci bez zmian w naczyniach wiencowych oraz pacjenci z chorobg jedno-,
dwu- i trojnaczyniowa (kolejno grupy 0, 1, 2, 3). Stwierdzono istotnie wyzsze wartosci baPWV
dla pacjentéw z choroba wielonaczyniowg w poroéwnaniu do pozostatych grup, kontrowersyjnie
natomiast nie obserwowano roéznic w sztywnosci tetnic pomiedzy pacjentami bez zmian w
naczyniach wiencowych, a pacjentami z chorobg jedno- i dwunaczyniowg. Dla parametru
CAVI stwierdzono istotnie wyzsze warto$ci dla grup 1, 2 1 3 w pordwnaniu z grupg chorych
bez zmian w naczyniach wiencowych oraz istotng réznicg miedzy srednimi warto$ciami CAVI
dla grup 1 (nizsze warto$ci) i 3 (wyzsze warto$ci). Natomiast, srednie wartosci CAVI dla grup
112 oraz 2i 3 nie roznily si¢ istotnie [71]. Zblizone wyniki uzyskano w badaniu okreslajacym
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zalezno$¢ parametru CAVI i CAD ocenianej inng metodg niz koronarografia — badaniem
tomografii komputerowej z kontrastem (angio-TK) tetnic wiencowych. Wartosci CAVI byty
istotnie wyzsze w grupie pacjentow z CAD, w porownaniu z pacjentkami bez zmian w
naczyniach wiencowych, natomiast wskaznik CAVI nie rdznit si¢ istotnie w chorobie jedno-,

dwu- i trojnaczyniowej [72].

Poszukuje si¢ nowych, uproszczonych wskaznikdéw oceny sztywnosci tetnic u chorych
z podejrzeniem wystepowania choroby wienicowej. Alexander Vallee i wsp. w 2016r.
zaproponowali zmodyfikowany parametr oceny predkosci fali tetna — PWVindex. Parametr ten
mial za zadanie uniezalezni¢ cfPWV od wieku, pfici, sredniego cis$nienia tetniczego i tgtna. W
badaniu wzigto udzial 148 chorych skierowanych do rutynowej oceny kardiologicznej, gdzie
86 pacjentow bez cukrzycy, NT i CAD stanowito grup¢ kontrolng oraz baz¢ do wyliczenia
teoretycznego PWV. Grupa badana (62 chorych) mialo wykonang koronarografie. W
zaleznosci od nasilenia zmian w tetnicach wiencowych grupe badang podzielono na 3 grupy: 1
- chorzy bez zwe¢zen w naczyniach wiencowych, 2 - chorzy bez istotnych zwezen oraz 3 -
chorzy z istotnym zwezeniem tetnicy wiencowej. Wszyscy mieli wykonany pomiar szyjno-
udowej PWV za pomoca tonometrii aplanacyjnej oraz wykonane usg tetnic szyjnych w
poszukiwaniu blaszki miazdzycowej. Grupa badana miata wyzsze wartosci PWV niz grupa
kontrolna. Dla grupy badanej oszacowano PWVindex - wynik dodatni byt nieprawidlowy.
Zaobserwowano dodatnig zalezno$¢ miedzy PWV, PWVindex oraz obecno$cig blaszki
miazdzycowej a wystgpowaniem miazdzycy w tetnicach wiencowych. PWVindex i obecno$¢
blaszki miazdzycowej dodatnio korelowaty z obecnoscig zmian w naczyniach wiencowych,
natomiast PWVindex dodatkowo korelowal z obecno$cig istotnych zwezeh w tetnicach
wiencowych [73]. Yannoutsos i wsp. testowali hipotezg, czy ocena sztywnosci tgtnic moze
stuzy¢ jako dodatkowe badanie u pacjentow z dlawicg do identyfikacji chorych do dalszej
diagnostyki inwazyjnej. U 367 pacjentow wykonano test wysitkowy, scyntygrafi¢ perfuzyjna
migsnia sercowego oraz pomiar cfPWV. Na podstawie uzyskanych wynikéw tylko 42 chorych
zakwalifikowano do planowej koronarografii, u ktorych dodatkowo wyliczono PWVindex. W
grupie pacjentow z prawidlowym (ujemnym) wynikiem PWVindex potwierdzono 22

koronarografie bez zmian w naczyniach wiencowych [74].

Dostepna literatura nie daje odpowiedzi czy sztywnos$¢ tetnicza koreluje z nasileniem
procesu miazdzycowego. Wiele informacji jest niejednoznacznych badz sprzecznych.
Stwierdzenie ,,zaawansowanie zmian miazdzycowych w tetnicach wiencowych” jest bardzo

roznie interpretowane, co utrudnia analize 1 porownywanie badan naukowych, a jednoczes$nie
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determinuje odmienne wnioski. Niejednolite sg rowniez grupy badane - wlaczani sg pacjenci
bez zmian w naczyniach wiencowych, pacjenci bez stosowanego leczenia lub z optymalnym
leczeniem CAD, chorzy bez lub z wywiadem OZW w przeszto$ci, co rowniez przyczynia si¢

do wystepowania dyskrepancji pomi¢dzy badaniami.

Wyniki niniejszej pracy doktorskiej wskazuja, ze pomimo zwigkszonych wartoSci
parametrOw sztywnosci tetnic u chorych z przewlektym zespotem wiencowym, nie stwierdza

si¢ korelacji parametréw AS z nasileniem zmian w naczyniach wiencowych.

Sztywnienie tetnic (arteriosclerosis) i miazdzyca (atherosclerosis) w rozumieniu
anatomopatologicznym s3 odmiennymi procesami. Dotyczy to zaréwno odrgbnego
umiejscowienia w obrgbie $ciany tetnicy- sztywnienie tetnic dotyczy przede wszystkim blony
srodkowej, a miazdzyca btony wewnetrznej, jak i innego charakteru tych zmian. Pomimo to nie
mozna wykluczy¢ ich wzajemnej akceleracji - obecno$¢ miazdzycy przyczynia si¢ do spadku
podatno$ci tetnic, a z kolei zwigzany ze sztywnym tozyskiem naczyniowym wzrost
komponenty pulsacyjnej ci$nienia tetniczego przyspiesza przebieg miazdzycy [55, 56].
Sztywnienie tetnic odgrywa jedng z gtéwna rol w btednym kole zaburzen hemodynamicznych,
ktore ostatecznie przyczynia si¢ do uposledzenia perfuzji wiencowej i rozwoju niewydolnosci

serca, a takze innych schorzen naczyniowych [48].

5.2 Sztywnos$¢ tetnic a czynniki ryzyka chorob sercowo-naczyniowych u

pacjentow z przewleklym zespolem wiencowym
Do uznanych i analizowanych w tej pracy czynnikow ryzyka chordb sercowo-

naczyniowych nalezg wiek, nadci$nienie tetnicze, cukrzyca i nikotynizm.

5.2.1 Wiek niezaleznym predyktorem sztywnosci tetniczej u pacjentow z
przewleklym zespolem wiencowym
Wraz z wiekiem duze tetnice tracg swoje wlasciwosci elastyczne, tym samym zwigkszaja
swojg sztywnos$¢. Zmiany, ktore w sposob naturalny zachodza w procesie starzenia, dotycza
przede wszystkim btony $rodkowej 1 zalezne sg od rownowagi pomiedzy gtéwnymi trzema

czynnikami:

1) stresem ci$nieniowym zwigzanym ze zmianami ciSnienia w tetnicy w trakcie pracy

Serca,

2) procesami naprawczymi w przebiegu mikrourazoéw Sciany tetnicy;
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3) wptywem i niszczeniem $ciany naczynia przez zewnetrznych ,,agresorow”, takich jak
AGEs, proces zapalny, uktad RAAS, nikotynizm, obecnos$¢ wolnych rodnikow czy dysfunkcja
komorek $rodbtonka[29].

Wplyw wieku na sztywno$¢ tetnic zostal udowodniony w populacyjnym badaniu
Framingham, w ktorym wsrod zdrowej spoteczno$ci w wieku Srednim i1 podeszitym, bez
dodatkowych czynnikow ryzyka sercowo-naczyniowego, obserwowano gwaltowny wzrost

sztywnosci t¢tniczej (mierzonej za pomocg cfPWV) wraz z wiekiem [75].

W niniejszej pracy doktorskiej w grupie pacjentow z przewlektym zespotem wiencowym
niezaleznym czynnikiem predykcyjnym sztywnosci tetniczej okazat si¢ wiek. Stwierdzono
zalezno$¢ miedzy wiekiem a parametrami beta, Ep i PWV-beta, zas w Kkorelacji

wieloczynnikowej wiek byt niezaleznym predyktorem parametréw beta i Ep.

W badaniu Loboz-Rudnickiej i wsp. ocena sztywnosci tetniczej metodg echotrackingu
skorygowana do wieku znalazta zastosowanie w doktadniejszej stratyfikacji ryzyka sercowo-
naczyniowego w grupie chorych niskiego i $redniego ryzyka. Okreslony wiek naczyniowy
zamiast stosowanego wieku chronologicznego u 11,8% badanych reklasyfikowat ich do
wyzszej kategorii ryzyka w skali Framingham [32]. Wptyw wieku na AS opisywano rowniez

w badaniu Jaroch i wsp. w populacji z nieleczonym nadci$nieniem tetniczym [43].

Aktualnie podejmuje si¢ proby znalezienia wskaznika sztywnosci tetnic niezaleznego od
wieku. Greve i wsp. zaproponowali pomiar szacunkowej PWV (ePWV, estimated PWV)
uwzgledniajac wiek oraz wartos$ci redniego cisnienia t¢tniczego (MAP, mean blood pressure)
[76]. Zastosowali ePWV w badaniu, do ktorego wlaczyli 25066 pacjentow zakwalifikowanych
do planowej koronarografii w latach 2003-2016 z powodu stabilnej dtawicy piersiowej [77]. U
47% chorych potwierdzono w koronarografii chorobg wiencowa. Dla m¢zczyzn stwierdzono
dodatniag zalezno$¢ migdzy ePWV a wystapieniem zawatu serca, podobnie stwierdzono
dodatnig zalezno$¢ miedzy ePWV a wystgpieniem udaru u obu plci i niezaleznie od
stosowanego leczenia hipotensyjnego. Oszacowane ePWV korelowato réwniez ze

Smiertelnoscig ogdtem, niezaleznie od pici i stosowanego leczenia hipotensyjnego.

Zarowno wyniki niniejszej dysertacji jak i przytoczonych badan naukowych pozostaja w
zgodzie z twierdzeniem ojca wspotczesnej medycyny, Williama Oslera: ,,Man is as old as his

arteries” (thum: ,,Czlowiek jest tak stary jak jego tetnice”).
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5.2.2 Woyizsza sztywno$¢ tetnic u pacjentéw z przewleklym zespolem wiencowym
ze wspolistniejacym nadciSnieniem tetniczym

U chorych z przewleklym zespotem wiencowym ze wspotistniejagcym nadcisnieniem
tetniczym stwierdzono istotnie wyzsze wartoSci parametrow PWV-beta i Ep oraz
konsekwentnie, nizsze wartosci parametru AC (Rycina 16, 17 i 18). Obecnos¢ nadci$nienia
tetniczego nie byla niezaleznym czynnikiem wptywajacym na sztywno$¢ tetnic u chorych z
przewlektym zespotem wiencowym w analizie wieloczynnikowej, jakkolwiek byta czynnikiem
wplywajacym na sztywno$¢ tetnicza w analizie jednoczynnikowej. Rolg AS, wyrazona poprzez
cfPWYV, jako niezaleznego predyktora smiertelnosci ze wszystkich przyczyn oraz z przyczyn
sercowo-naczyniowych u pacjentow z nadci$nieniem t¢tniczym udowodniono w badaniu
Laurent’a [50].

Zalezno$¢ migdzy sztywnoscia tetnic a nadcisnieniem tetniczym jest dwukierunkowa, a
procesy te nawzajem na siebie oddziatuja co w literaturze okreslane jest pojeciem ,,btednego
kota” (ang. ,,vicious circle”). Ktory z proceséw, sztywnos¢ tetnic czy nadcisnienie tetnicze jest
pierwotnym ogniwem ,,blednego kota” jest nadal tematem wielu prac naukowych. Wplyw
podwyzszonej sztywnos$ci tgtnic na rozwoj nadcis$nienia tetniczego udowodniono w kilku
badaniach prospektywnych. W populacyjnym badaniu Atherosclerosis Risk in Communities
(ARIC) obejmujacym 6992 normotensyjnych osob stwierdzono, ze podwyzszone wartosci
wskaznikow sztywnosci beta, Ep 1 modutu Younga mierzonych w obrebie lewej tetnicy szyjnej
wspoélnej przyczyniaja si¢ do wystgpienia nadcisnienia tetniczego [78]. Podobnie, w badaniu
greckiej populacji 2512 zdrowych os6b dowiedziono, ze podwyzszone wartosci wskaznikow
sztywno$ci aorty sa niezaleznymi predykatorami rozwoju NT [79]. Analogiczne wyniki
uzyskano w analizie subpopulacji The Baltimore Longitudinal Study of Aging, obejmujacej
449 os6b nie przyjmujacych lekoéw hipotensyjnych, w ktorym stwierdzono, ze cfPWV jest
niezaleznym predyktorem narastania SBP oraz wystgpienia nadci$nienia t¢tniczego [80].
Dwukierunkowg interakcje pomiedzy sztywnoscig tetnic a ci$nieniem tetniczym opisano W
prospektywnej analizie populacji Framingham Heart Study. W 7-letniej obserwacji wykazano,
ze wyjSciowo wyzsze wartosci CFPWV sg czynnikiem predykcyjnym wzrostu skurczowego
ci$nienia tetniczego I w konsekwencji wystgpienia nadcisnienia tg¢tniczego, natomiast
wyj$ciowo podwyzszone cisnienie tetnicze nie przyczynia si¢ do wzrostu cfPWYV [81]. Autorzy
badania opracowali hipoteze, ze zwigkszona sztywno$¢ prowadzi do nadcis$nienia tetniczego,
natomiast wystepowanie nadci$nienia t¢tniczego nie stanowi niezaleznego determinantu

zwiekszenia sztywnosci tetniczej, w tym przypadku mierzonej jako cfPWV.
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W badaniu CATOD oceniano korelacje pomiedzy sztywnos$cig tetnic a obecno$cig
powiktan narzagdowych u chorych z rozpoznanym i leczonym nadci$nieniem tetniczym.
Zbadano grupe 314 chorych z nadci$nieniem tgtniczym, u ktéorych mierzono regionalna
sztywnos$¢ tetniczg za pomoca cfPWV oraz lokalng sztywno$¢ tetnicza stosujac ultrasonografie
tetnic szyjnych. Stwierdzono, ze regionalna sztywno$¢ tetnic oceniana za pomocg cfPWYV jest

zwigzana z uszkodzeniem nerek, a lokalna sztywno$¢ tetnic szyjnych z uszkodzeniem serca
[82].

W badaniu przeprowadzonym przez Jaroch i wsp. w Osrodku, w ktorym powstata
niniejsza praca doktorska, dowiedziono, ze IMT tetnic szyjnych jako marker subklinicznej
miazdzycy oraz PWV-beta jako wskaznik sztywnosci tetnic szyjnych sg niezaleznie zwigzane
z wystepowaniem wczesnej dysfunkcji rozkurczowej lewej komory u nieleczonych osob z

nadci$nieniem tetniczym w [43].

5.2.3 Sztywnos¢ tetnic a cukrzyca u pacjentéw z przewleklym zespolem
wiencowym
Juz w badaniu Framingham dowiedziono wyzszej czgsto$Ci wystegpowania chordb

sercowo-naczyniowych wsrdd pacjentdow z cukrzyca niz wsrod osoéb bez cukrzycy we
wszystkich grupach wiekowych u obu pici [83]. Sztywnos¢ tetnic, wyrazona przez PWV, jest
silnym, niezaleznym predyktorem $miertelnosci zarowno w populacji chorych z cukrzyca jak i
0sob z nietolerancjg glukozy [84]. Zgodnie z wieloma dostgpnymi dowodami i
opublikowanymi pracami naukowymi w niniejszej pracy obserwowano dodatnig korelacje
pomiedzy stezeniem glukozy a sztywnoscia tetnic wyrazong parametrami beta, Ep oraz PWV-
beta u pacjentow z przewlektym zespotem wiencowym (Ryciny 13, 14 i 15). Jakkolwiek, nie
stwierdzono wyzszych warto$ci wskaznikow AS u chorych z przewleklym zespotem
wiencowym ze wspotistniejaca cukrzyca w porownaniu z chorymi z CCS bez cukrzycy. Trzeba
jednakze podkresli¢, ze srednie stezenie glukozy w catej grupie badanej wynosito 119mg/dl. W
grupie chorych z cukrzyca, ktorzy stanowili 36% osob badanych, $rednie stezenie glikemii
wynosito 144mg/dl, a $rednie stezenie HbA1c - 6,84%. Swiadczy to o dobrej kontroli glikemii

w tej grupie chorych.

Liczne badania dowodza wplywu cukrzycy na sztywno$¢ tgtnicza, co ma swoje
uzasadnienie w patofizjologii sztywnosci. W populacji anglosaskiej stwierdzono wyzsze
warto$ci sztywnos$ci tetnicze] wyrazonej pomiarem cfPWV wsrod osob z cukrzyca i1
uposledzong tolerancjg glukozy [85]. Podobnie, w populacji japonskiej stwierdzono

podwyzszony baPWV u pacjentow z cukrzyca [86]. W badaniu Hoorn uposledzony metabolizm
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glukozy, a przede wszystkim obecnos$¢ cukrzycy typu 2, wigzal si¢ z podwyzszonymi

warto$ciami sztywnosci tetniczej [87].

5.2.4 Sztywnos¢ tetnic a ple¢ pacjentéow z przewleklym zespolem wiencowym

Malo jest prac dotyczacych roznic pici w zagadnieniu dotyczacym sztywno$cCi tetnic u
pacjentow z przewlektym zespotem wiencowym. W badaniu tej pracy doktorskiej stwierdzono
zalezno$¢ pomiedzy zmniejszong sztywnos$cig t¢tnic wyrazong przez wyzsze wartosci
parametru AC a wystgpowaniem pitci meskiej w grupie chorych z przewleklym zespole
wiencowym (Rycina 11). Wyniki autorskiego badania sg zgodne z wynikami pracy Loboz-
Rudnickiej i wsp., w ktorym stwierdzono mniejsza podatnos¢ tetnic czyli nizsze wartosci
parametru AC u kobiet w populacji z czynnikami ryzykach chorob sercowo-naczyniowych
[45]. W pracy Kruszynskiej i wsp. w populacji pacjentdow z zespotem metabolicznym
stwierdzono wyzsze warto$ci Wskaznika beta u kobiet [88]. Analiza DuPont’a podkresla
odmiennosci sztywnosci tetniczej dla pici [89]. Autor wymienia czynniki ryzyka chorob
sercowo-naczyniowych, ktore wptywaja na sztywno$¢ tetnic i sg wspolne dla obu pici (wiek,
nadci$nienie tetnicze, otytos¢ oraz zespdt metaboliczny) rownoczesnie podkreslajac rdznice w
patofizjologii sztywnosci tetniczej w zalezno$ci od pici. U mezczyzn niedobor testosteronu
sprzyja wzrastaniu sztywnosci tetniczej, a U kobiet AS jest zwigzana z wieloma stanami
klinicznymi jak stan przedrzucawkowy, zespot policystycznych jajnikéw, endometrioza i
choroby autoimmunologiczne. Autor zauwaza, ze nizsza podatno$¢ tetnicza, tym samym
wigksza sztywnos$¢ tetnic, koreluje z obcigzeniem miazdzycg u kobiet. Znajduje to
potwierdzenie w badaniu Coutinho i wsp., w ktorym nizsze wartoSci AC korelowaly z

obecnoscig zwapnien w tetnicach wiencowych ocenianych metodg Agatstona u kobiet [90].

5.2.5 Sztywnos¢ tetnic a nikotynizm u pacjentow z przewleklym zespolem
wiencowym
Nikotynizm, zarowno czynny jak i bierny, uwazany jest za jedno z gldwnych zagrozen

dla zdrowia i istotnie wptywa na zachorowalno$¢ i $miertelnos¢ z powodu chorob sercowo-
naczyniowych [9]. Palenie papierosow sprzyja rozwojowi miazdzycy zardwno poprzez
bezposrednie uszkodzenie komorek srodbtonka 1 aktywacje proceséw zapalnych, jak rowniez
poprzez akceleracj¢ procesow krzepniecia [91]. Uszkodzenie $rodbtonka oraz uruchomienie
procesow zapalnych lezy réwniez u podstawy patofizjologii sztywnosci tetnicze;.

Paradoksalnie, w niniejszej pracy doktorskiej stwierdzono wigksza podatnos¢ tetnicza (wyzsze
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warto$ci parametru AC) u chorych z wywiadem nikotynizmu (Rycina 12). W dostepne;j
literaturze nie ma jednoznacznych danych dotyczacych nikotynizmu i sztywnosci tetniczej. W
rumunskim badaniu obejmujagcym zdrowych, aktywnych palaczy papierosow dowiedziono
istnienia zaleznosci miedzy iloScig paczkolat a sztywnoscig tetnic wyrazong przez PWV i Al
mierzonymi za pomocg arteriografu u obu plci oraz wyzszych wartosci skurczowego cisnienia
tetniczego mierzonego w aorcie u kobiet [92]. W populacyjnym badaniu SAPALDIA
dowiedziono korelacji miedzy sztywno$cig tetnic mierzong ultrasonograficznie a
nikotynizmem [93]. Wsrod chorych z przewlekta niewydolno$cig nerek stwierdzono wyzsze
warto$ci AS u bytych palaczy nie stwierdzajgc korelacji z aktywnie palgcymi osobami [94]. W
dostepnej literaturze spotyka si¢ tez liczne badania, ktére nie dowiodly istnienia zwigzku
miedzy paleniem papieroséw a sztywnoscia tetnicza - w grupie chorych normotensyjnych i bez
rozpoznanego i leczonego nadci$nienia te¢tniczego [95, 96] oraz w grupie potencjalnie

zdrowych 0sob powyzej 60 rz. zgtaszajacych si¢ na rutynowe kontrole lekarskie [96].

5.3 Sztywnos¢ tetnic a biochemiczne markery prognostyczne u pacjentéw z

przewleklym zespolem wiencowym

Wytyczne dotyczace postepowania u chorych z przewleklym zespotem wiencowym
zalecaja okresowa kontrole badan laboratoryjnych, w tym markeréw prognostycznych, do
ktorych nalezag m.in.: biatko C-reaktywne (CRP), N-koncowy fragment peptydu
natriuretycznego typu B (NT-proBNP), wysokoczuta Troponina T, LDL-C, fragmenty
degradacji fibryny, czynnik von-Willebranda oraz interleukina-6 [12]. W prospektywnym,
randomizowanym badaniu obejmujacym 13164 chorych ze stabilng chorobg wiencowa st¢zenie
NT-proBNP 1 wysokoczutej Troponiny T miato najwyzsza wartos¢ predykcyjng zgonu w tej
grupie chorych [97].

W patofizjologii zarowno sztywnosci tetniczej jak 1 miazdzycy jedna z kluczowych rél
odgrywa aktywacja procesu zapalnego [1, 27]. We wspominanym juz szwajcarskim badaniu
populacyjnym SAPALDIA dowiedziono korelacji pomigdzy sztywnoscia tetnic a stgzeniem
CRP i HDL dla obu ptci [93]. W holenderskim, zréznicowanym etnicznie badaniu HELIUS w
nieskorygowanych analizach modelowych wyzsze wartosci CRP, D-dimeru i fibrynogenu
istotnie korelowaty z ryzykiem wystgpienia CAD, PAD 1 zwigkszonej sztywno$ci aorty
(wylaczajac korelacje D-dimeru z ryzykiem wystapienia CAD) [98]. Co ciekawe, po
skorygowaniu wynikéw do poszczegoélnych grup etnicznych nie obserwowano dalej zwigzku
miedzy markerami procesu zapalnego a sztywno$cig aorty. Dodatkowo stwierdzono, ze

podwyzszone poziomy biomarkerow zapalnych byly zwigzane z wystepowaniem CAD u
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Holendréw, Afrykandw z Surinamu i Ghany oraz Marokanczykow, ale takiej korelacji nie
stwierdzono w populacji Turkéow i Azjatow Potudniowych z Surinamu. W niniejszej pracy
doktorskiej, ktora obejmowata jedynie populacj¢ polska, nie stwierdzono korelacji miedzy
sztywnoscig tetnic a stezeniem CRP w grupie chorych z przewlektym zespotem wiencowym.
Z kolei koreanscy badacze, stwierdzili istotng korelacje miedzy wartosciami CRP i baPWV a
ryzykiem incydentow sercowo-naczyniowych wsrod 8349 chorych zglaszajacych si¢ z réznych
przyczyn do oddziatu kardiologicznego w latach 2008-2018 [99].

W tejze dysertacji nie stwierdzono zalezno$ci miedzy sztywnoscig tetniczg a stezeniem
kreatyniny u pacjentéow z przewlektym zespotem wiencowym. Zaznaczy¢ nalezy, ze grupa
badana nie miata rozpoznanej przewleklej choroby nerek, a srednia warto$¢ kreatyniny dla
grupy badanej pozostawata w granicach normy (wynosita 0,95mg/dl). Historycznie
dowiedziono, ze cfPWV jest niezaleznym czynnikiem ryzyka zgonu oraz zachorowania na
choroby sercowo-naczyniowe w grupie chorych ze schytkowa niewydolnoscig nerek [100].
Rowniez w pomiarze lokalnym AS metodg CAVI u pacjentow dializowanych stwierdzono
wyzsze warto$ci sztywnosci tetnic w grupie chorych ze zmianami niedokrwiennymi w EKG
lub potwierdzong miazdzyca w badaniu koronarograficznym [39]. Paradoksalnie, w niedawno
opublikowanym, polskim badaniu jako niezalezny czynnik zwigkszonej $miertelnosci u
chorych dializowanych stwierdzono wigksza podatno$¢ tetniczag (czyli wyzsze wartoSci
parametru AC) w pomiarze echotrackingu [101]. W badaniu SAPALDIA zalezno$¢ miedzy AS
a kreatyning, u pacjentow bez rozpoznanej niewydolnosci nerek, potwierdzono jedynie u kobiet
[93]. O’Rourke i wsp. w swojej pracy pogladowej opisuje wptyw zwigkszonej sztywnosci tetnic
na uposledzenie mikrokrazenia w nerkach przyspieszajacego ich dysfunkcje [102]. Jakkolwiek,
w dostepnej literaturze brak jest jednoznacznych dowodow na korelacje sztywnosci tetniczej z
funkcjg nerek wyrazong ste¢zeniem kreatyniny. Takiej zaleznosci nie udowodniono réwniez w

niniejszej pracy doktorskiej w grupie chorych z przewleklym zespotem wiencowym.

Wedlug mojej najlepszej wiedzy brak jest szczegdtowych badan nad sztywnoscia tetnic i
stezeniem markerow sercowych, takich jak NT-proBNP i wysokoczuta Troponina T w tak
heterogennej grupie chorych, jaka sg pacjenci z rozpoznang i udokumentowang chorobg
wiencowg. W dostepnych badaniach obserwowano zalezno$¢ miedzy sztywnoscia tetnic a
podwyzszonym ci$nieniem napetniania lewej komory u dotychczas zdrowych pacjentow [43,
103, 104], jak i chorych z nadci$nieniem tetniczym i przerostem lewej komory [44]. Natomiast
nie prowadzono wielu badan nad zaleznoscig miedzy sztywnos$cig tetnic a stezeniem peptydu

natriuretycznego, NT-proBNP jako czynnika prognostycznego w chorobie wiencowej. W
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niniejszej pracy nie stwierdzono istnienia takiej korelacji w grupie chorych z przewlektym
zespolem wiencowym. Niejednoznacznych wnioskow dostarcza tajwanskie badanie zwigzku
aPWYV z podziatem na 3 segmenty (sercowo-udowy, ramienno-kostkowy oraz sercowo-szyjny)
ze stezeniem BNP u chorych z niewydolno$cig serca z zachowang frakcjg wyrzutu. Istnienie
zalezno$ci obserwowano jedynie dla sercowo-udowej PWV [105]. W opublikowanym w 2022r.
paryskim badaniu obserwowano korelacje miedzy ciSnieniem tg¢tna a stg¢zeniem BNP u
pacjentow z cukrzyca bez rozpoznanej dotychczas choroby serca [106]. Ciekawe badanie
prezentuja brytyjscy badacze, ktorzy badali korelacje pomigdzy stezeniem rozpuszczalnego
receptora AGEs (SRAGE) a enzymami uszkodzenia mig¢snia sercowego (NT-proBNP i
wysokoczute] Troponiny T) oraz IMT i wskaznikami sztywnosci tetnic w grupie me¢zczyzn w
podesztym wieku (71-92 lata) bez chordb sercowo-naczyniowych w zaleznos$ci od
wystepowania cukrzycy. W badaniu stwierdzono korelacje pomigedzy sRAGE a st¢zeniem NT-
proBNP oraz centralnym pomiarem sztywnosci tgtniczej w obu grupach chorych, natomiast nie
stwierdzono korelacji ze stezeniem Troponiny T oraz pomiarem aortalnego i szyjnego PWV
[107]. Podobne wyniki uzyskano w amerykanskim badaniu ARIC, ktore obejmowato 3348
uczestnikow bez rozpoznanej choroby niedokrwiennej lub niewydolnosci serca. Sztywno$é
tetniczg wyrazono poprzez PWV mierzong w 4 segmentach: szyjno-udowym (cf), sercowo-
szyjnym (hc), sercowo-udowym (hf) oraz udowo-kostkowym (fa). Pomiary PWV w
pierwszych 3 segmentach, ktore wedlug autoréw stanowia centralne odzwierciedlenie
sztywnos$ci tetniczej, koreluja ze stgzeniem NT-proBNP, przy czym pomiar faPWV,
reprezentujac wedtug autoréw sztywnos¢ regionalna, koreluje ze stezeniem Troponiny T [108].
W niniejszej pracy doktorskiej, stwierdzono korelacje pomiedzy stezeniem wysokoczule]
Troponiny T a lokalng sztywnoscig t¢tnic wyrazong parametrami Ep i PWV (Tabela 13 i 15) u
pacjentow z przewleklym zespotem wiencowym, nie stwierdzajac natomiast korelacji

parametrow sztywnosci tetniczej ze stgzeniem peptydu natriuretycznego W tej grupie chorych.

W dostgpnej literaturze istniejg doniesienia o korelacji miedzy stgzeniem kwasu
moczowego a Sztywno$cig tetnic i wystgpowaniem miazdzycy. We wiloskim badaniu
udowodniono zalezno$¢ wskaznika B oraz IMT od stezenia kwasu moczowego W grupie
bezobjawowych chorych z czynnikami ryzyka choréb sercowo-naczyniowych [109]. W
koreanskim badaniu stwierdzono U-ksztattng zaleznos$¢ stezenia kwasu moczowego we krwi a
powaznymi incydentami sercowo-naczyniowymi w ciggu 12 miesi¢cy u mezczyzn po przebytej
przezskornej angioplastyce [110]. Natomiast w najnowszym, randomizowanym badaniu

klinicznym ALL-HEART u pacjentow w wieku 60 lat lub starszych z udokumentowana
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chorobg niedokrwienng serca, ale bez dny moczanowej w wywiadzie, nie stwierdzono réznicy
w zakresie pierwszorzedowego ztozonego punktu koncowego, na ktory sktada si¢ zawatu serca
niezakonczony zgonem, udaru mézgu niezakonczony zgonem lub zgon z przyczyn sercowo-
naczyniowych pomiedzy uczestnikami stosujgcymi lek obnizajacy stezenie kwasu moczowego
a uczestnikami bez wlgczonego leczenia [111]. W badaniach wiasnych nie zaobserwowano
korelacji miedzy sztywnos$cig tetniczg a stezeniem kwasu moczowego w grupie pacjentow z
CCS (Tabele 12-15). Odmiennych wnioskow dostarcza tureckie badanie, w ktorym w grupie
chorych z rozpoznang CAD, zaré6wno CCS jak 1 ACS, stwierdzono zalezno$¢ pomig¢dzy
stezeniem kwasu moczowego a cfPWV i Alx. Dodatkowo, stwierdzono zalezno$¢ miedzy
stezeniem kwasu moczowego a nasileniem zmian w naczyniach wiencowych wyrazonym w

skali Gensini.

5.4 Sztywnos$é tetnic a skala CHA:DS:VASC u chorych z przewleklym
zespolem wiencowym

W ostatnim czasie w srodowisku naukowym pojawiajg si¢ tezy, ze skala CHA2DS,VASc
moze mie¢ zastosowanie w przewidywaniu zdarzen zakrzepowo-zatorowych w innych
scenariuszach klinicznych niz udar mézgu. Sktadowymi skali sg choroby sercowo-naczyniowe
(niewydolno$¢ serca, zawal, udar) lub ich czynniki ryzyka (wiek, cukrzyca, pte¢). Tureccy
badacze opierajac swoje zalozenia na tym, ze u podstawy skali CHADS; jak i skali
CHA2DS,VASC znajduja si¢ powszechnie rozpoznawane czynniki ryzyka rozwoju CAD
stworzyli nowe narzedzie predykcyjne nasilenia zmian miazdZzycowych w naczyniach
wiencowych [112]. Zaproponowali oni modyfikacj¢ skali CHA>2DS>VASc poprzez dodanie 2
nowych parametrow: H — hiperlipidemia (hiperlipidemia), S- smoking (nikotynizm) i zmienili
pte¢ zenska na meska uzyskujac skale CHA2DS,VASCc-HS. W ich obserwacji zarowno skala
CHADS;, CHA:DS;VASc oraz CHA2DS:VASc-HS korelowaty z obecnoscig i1 nasileniem
zmian miazdzycowych, przy czym najsilniejszy zwigzek wykazywata opracowana przez nich

skala CHA,DS,VASc-HS.

W niniejszej pracy doktorskiej stwierdzono dodatnig, liniowa zalezno$¢ pomigdzy
sztywnoscig tetnic wyrazong parametrami PWV-beta oraz Ep a punktacja w skali CHA2DS-

VASc. Stwierdzono, iz wyzsze warto$ci parametrow sztywno$ci odpowiadajg wyzszej

punktacja w skali CHA>DS>-VASc.

Zastosowanie skal CHADS;, CHA>DS;VASc oraz CHA>DS;VASc-HS w aspekcie

przedwczesnego starzenia si¢ naczyn wyrazonego poprzez cfPWYV badat Killic 1 wsp. u 2108
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pacjentOw z rozpoznanym nadcis$nieniem t¢tniczym. Powyzsze skale korelowaly z $rednimi
warto$ciami PWV, przy czym skala CHA2DS;VASc-HS okazata si¢ by¢ najsilniejszym

predyktorem przedwczesnego starzenia si¢ naczyn [113].

5.5 Sztywnos$é¢ tetnic a jakos§¢ zycia u chorych z przewleklym zespolem
wiencowym
Wytyczne podkreslaja rolg rewaskularyzacji w zmniejszaniu dolegliwosci dlawicowych

obok pelnego, optymalnego leczenia zachowawczego. Utrzymujaca si¢ dtawica uposledza
tolerancje wysitku, pogarsza jako$¢ zycia, sprzyja depresji i jest przyczyng ponownych
hospitalizacji [12]. Zmniejszenie czestosCi wystepowania dlawicy piersiowej w okresie
poproceduralnym jest najwazniejszym wskaznikiem prognostycznym poprawy jakosci zycia
po PCI [114]. W ramach niniejszej pracy badawczej zbadano korelacje pomigdzy sztywnoscia
tetnic a jakoscig zycia pacjentow z przewlektym zespolem wiencowym. Stwierdzono zalezno$¢
miedzy sztywnoscig t¢tnic a wybranymi obszarami jakos$ci zycia: odczuwanym niepokojem
(Rycina 27-29) oraz problemami z poruszaniem si¢ w ciagu 2 lat obserwacji (Rycina 30).
Ponadto, stwierdzono zmniejszenie probleméw z wykonywaniem codziennych czynnos$ci w
pierwszym roku obserwacji (Tabela 33) oraz spadek odczuwanego bolu i dyskomfortu w 1 i 2

roku obserwacji w poréwnaniu do dnia hospitalizacji w grupie badanej(Rycina 25).

W badaniu FAME2 (The Fractional Flow Reserve versus Angiography for Multivessel
Evaluation) odsetek pacjentéw z dlawicg byt mniejszy w grupie poddanej rewaskularyzacji
[115]. Podobnie, w trakcie 5-letniej obserwacji prowadzonej podczas tego badania w
pierwszych 3 latach obserwacji odsetek pacjentow z dolegliwo$ciami bolowymi byt mniejszy
w grupie poddanej PCI, natomiast w 5-tym roku obserwacji roznice pomi¢dzy grupami nie byty
istotne statystycznie [116]. Odmiennych wnioskéw dostarcza badanie ORBITA, w ktorym u
pacjentow leczonych optymalng terapig farmakologiczng z dtawicg piersiowg i powaznym
zwezeniem tetnicy wiencowej wykonanie PCI nie poprawiato tolerancji wysitku w poréwnaniu
z grupa, gdzie wykonano procedur¢ placebo [117]. Podobnie, w wieloosrodkowym,
randomizowanym badaniu ISCHEMIA obejmujacym $rednio 3,2 lat obserwacji nie
dowiedziono, ze poczatkowa strategia inwazyjna zmniejsza ryzyko niedokrwiennych zdarzen
sercowo-naczyniowych lub $mierci z jakiejkolwiek przyczyny w grupie chorych ze stabilng
chorobag wiencowa, natomiast w ramieniu interwencyjnym obserwowano zmniejszenie

nasilenia dtawicy [118].
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Zaleznos¢ miedzy zwigkszong sztywnos$cig tetnic a pogorszeniem jakosci zycia opisano
w badaniu obejmujacym holenderska populacj¢ badania SCOPE (Screening for Chronic kidney
disease among Older People across Europe). Do badania wigczono 280 pacjentow >75 roku
zycia, u ktoérych oceniono centralng sztywnos¢ tetnic oscylometrem oraz okreslono jakos¢ zycia
za pomocg kwestionariusza EQ-5D w odpowiedniej wersji jezykowej. W grupie chorych,
ktorzy zglosili jakikolwiek problem w czgéci opisowej kwestionariusza EQ-5D stwierdzono
wyzsze warto§ci aPWV oraz ci$nienia tetna w porownaniu do chorych niezglaszajacych
zadnych problemoéw. Dodatkowo, w grupie ze zgltaszanymi problemami obserwowano nizsze
warto$ci zarowno obwodowego jak i centralnego rozkurczowego ci$nienia tetniczego [119].
Zalezno$¢ pomigdzy sztywnoscig tetnic a jakoscig zycia badano w amerykanskim badaniu, w
ktérym analizowano wpltyw 8-tygodniowego treningu jogi w populacji 0sob dorostych z
nadwagg lub otyloscig. Po zakonczonym treningu stwierdzono zmniejszenie sztywnosci tetnic
w grupie osOb z nadwaga 1 otylych oraz poprawe jakosci zycia niezaleznie od wartosci BMI

[120].

Wedtug mojej najlepszej dotychczas nie opublikowano badan dotyczacych sztywnosci
tetniczej 1 jako$ci zycia u chorych z chorobg wiencowa. Dostgpne sg takie badania dla chorych
dializowanych, w ktérych podczas 2-letniej obserwacji nie stwierdzono istotnych statystycznie
zmian w ocenie funkcjonowania i jakoSci zycia przy obserwowanym istotnym wzroscie
sztywnosci tetniczej [121]. Przeciwnie, u pacjentdéw ze schylkowg niewydolno$cig nerek,
jeszcze przed rozpoczeciem dializ, stwierdzono poprawe jakosci zycia i zmniejszenie AS po

wlaczeniu regularnej aktywnosci fizycznej [122].

Istniejg opracowania, ktére dowodza zalezno$ci miedzy sztywnoscig tetnic a chorobg
matych naczyn moézgowych i wystgpowaniem zaburzen poznawczych. W przeprowadzonej
metaanalizie wykazano zalezno$ci miedzy podwyzszonymi warto$ciami sztywnosci tetniczej a
markerami chor6b matych naczyn. Badania dotyczace uposledzenia funkcji poznawczych nie
mogly by¢ potaczone ze wzgledu na ich duzg heterogenicznos$¢, natomiast w niektorych
opracowaniach stwierdzono zwigzek miedzy sztywnoscig tetnic a zaburzeniami poznawczymi
[123] oraz demencja [124].
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6. OGRANICZENIA PRACY

1. Przy mierzeniu parametréw lokalnej sztywnosci tgtnic postugiwano si¢ ciSnieniem
mierzonym na tgtnicy ramiennej a nie w tetnicy szyjnej. Biorgc po uwage, ze badano
gléwnie populacje wieku $redniego i starszego, nalezy zatozy¢, ze wplyw efektu
amplifikacji ci$nienia te¢tna na obliczane warto$ci parametrow sztywnosci tgtnic byt

nieistotny.

2. Uzyskanie odpowiedzi dotyczacych jakosci zycia w drugim roku obserwacji jedynie u

30 chorych (wystapienie pandemii COVID-19).

3. Badanie zostato przeprowadzone tylko w jednym os$rodku i dotyczy tylko rasy

kaukaskiej
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7. WNIOSKI

1. Sztywno$¢ tetnic jest wyzsza u pacjentdw z przewlektym zespolem wiencowym w
poréwnaniu z osobami zdrowymi.

2. Nie stwierdzono zalezno$ci pomiedzy parametrami sztywnosci tetnic a
zaawansowaniem zmian miazdzycowych w tetnicach wiehcowych u pacjentéw z
przewlektym zespotem wiencowym.

3. Predyktorem sztywnosci tetniczej u pacjentow z przewleklym zespotem wiencowym
jest wiek.

4. Sztywnos¢ tetnic jest wyzsza u pacjentow z przewlektym zespotem wiencowym ze
wspolistniejagcym nadcisnieniem tgtniczym w poréwnaniu z pacjentami z CCS bez
nadci$nienia tetniczego.

5. Stwierdzono korelacj¢ pomigdzy wybranymi parametrami sztywnosci tetnic a skala
CHA2DS2-VASC u pacjentow z przewlekltym zespotem wiencowym

6. Stwierdzono zwigzek migdzy sztywnos$cig tetnic a okreslonymi wskaznikami jakosci

zycia u pacjentow z przewlektym zespolem wiencowym.
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8. STRESZCZENIE

WSTEP

Choroby uktadu sercowo-naczyniowego stanowia gtowng przyczyne zgonow W Polsce
i na $wiecie. Wsrod nich dominuje choroba wiencowa, ktora w kontinuum sercowo-

naczyniowym moze manifestowaé si¢ w postaci ostrych i przewlektych zespotéw wiencowych
(odpowiednio, ACS i CCS).

Sztywnos¢ tetnic jest silnym biomarkerem ryzyka chordb sercowo-naczyniowych i

$miertelnosci ogodlne;.

Sztywnienie tetnic (arteriosclerosis) oraz miazdzyca (atherosclerosis) to odrebne

patofizjologicznie procesy, ktore wydajg si¢ na siebie nawzajem oddziatywac i akcelerowac.

W dostepnej literaturze niejednoznaczne sa wyniki badan nad zaleznos$ciag pomigdzy
sztywnoscig tetnic a nasileniem zmian w naczyniach wiencowych u pacjentow z przewlektym

zespotem wiencowym.
CELE PRACY

1. Zbadanie parametréw sztywno$ci tetnic u pacjentow z przewleklym zespolem
wiencowym.

2. Okreslenie czynnikow wpltywajacych na sztywnos$¢ tetnic u pacjentow z przewlektym
zespotem wiencowym.

3. Zbadanie zalezno$ci pomiedzy sztywnos$cig tetnic a nasileniem zmian miazdzycowych
w tetnicach wiencowych u pacjentow z przewlektym zespotem wiencowym.

4. Zbadanie korelacji migdzy sztywnoscig tetnic a skala CHA2DS2VASC u pacjentow z
przewleklym zespotem wiencowym.

5. Zbadanie zalezno$ci sztywnosci tetnic z jako$cig zycia w okresie 2 letniej obserwacji u

pacjentow z przewlektym zespolem wiencowym.
MATERIAL I METODY

Grupe badang stanowito 100 pacjentow (ze $rednig wieku 67 lat), w tym 36 kobiet,
hospitalizowanych celem wykonania koronarografii w latach 2018-2020 w Oddziale
Kardiologii Dolnos$laskiego Szpitala Specjalistycznego im. T. Marciniaka z rozpoznanym
przewleklym zespotem wiencowym. Kryteriami wiaczenia do badania byto: 1) stwierdzenie
zwegzenie >50% w tetnicy wiencowej >1,5mm $rednicy w koronarografii i/lub 2) stan po
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przebytej rewaskularyzacji wiencowej i/lub 3) przebyty ostry zespdt wiencowy, przy czym
musiat uptynaé przynajmniej 1 rok od rozpoznanego zawalu serca do chwili wiaczenia do
badania. Do kryteriow wykluczajacych z badania nalezaty: 1) cigzkie wady zastawkowe serca;
2) migotanie przedsionkoéw, utrwalone tachyarytmie przedsionkowe, liczne pojedyncze
dodatkowe pobudzenia komorowe i nadkomorowe; 3) niewydolno$¢ serca w okresie ostrej

dekompensacji; 4) brak wspotpracy; 5) wiek <18rz.

Grupe kontrolng stanowily 44 osoby (ze Srednig wieku 45 lat), w tym 28 kobiet, bez
czynnikow ryzyka i chorob sercowo — naczyniowych, zbadanych dla ustalenia norm
parametréw sztywnos$ci tetnicy szyjnej w populacji zdrowej w Pracowni Echokardiografii
Oddzialu Kardiologii Dolno$laskiego Szpitala Specjalistycznego im. T. Marciniaka we
Wroctawiu.

U wszystkich chorych wykonano koronarografi¢ i przeprowadzono analiz¢ zmian
miazdzycowych w tetnicach wiencowych. W zaleznosci od ilo$ci zajetych naczyn wiencowych
pacjentow podzielono na 3 grupy: chorobg jedno-, dwu- i trdjnaczyniows. Oceng nasilenia

zmian miazdzycowych dla kazdego pacjenta przeprowadzono roéwniez za pomoca skali

SYNTAX.

U kazdego chorego przeprowadzono pomiar lokalnej sztywnosci tetnic szyjnych metoda
echo-trackingu i oceniono nast¢pujace wskazniki sztywnosci tetnic: wskaznik sztywnosci beta
(beta), modut Petersona (Ep), lokalna jednopunktowa predkos¢ fali tetna (PWV-beta),

podatnosci tetnicy (AC) 1 aortalny wskaznik wzmocnienia (Al).

Dla kazdego chorego wyliczono punktacje w skali CHA2DS;VASc oraz u wszystkich

chorych oceniono jako$¢ zycia za pomocg kwestionariusza EQ-5D-5L.
WYNIKI

Grupa badana miala istotnie wyzsze $rednie warto$ci parametroOw sztywnosSci tetnic
szyjnych w poroéwnaniu z grupa kontrolng. Wysoce znamienne roznice stwierdzono dla
nastepujacych parametrow: beta (6,4[-] vs 5,5[-], p=0,010); Ep (90kPa vs 73kPa, p<0,001); AC
(0,92mm?/kPa vs 0,80mm?/kPa, p=0,020); PWV-beta (5,9m/s vs 5,1m/s, p <0,001). Nie
stwierdzono korelacji pomigdzy sztywnoscig tetnic a nasileniem zmian miazdzycowych w
naczyniach wiencowych, wyrazonym zaré6wno w podziale na chorobe jedno-, dwu- i

trojnaczyniowa, jak i oceng w skali SYNTAX.
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Niezaleznym czynnikiem predykcyjnym u chorych z przewlekltym zespotem
wiencowym byt wiek. Stwierdzono istotng statystycznie, dodatnig korelacje liniowa pomigdzy
wiekiem a beta (r= 0,039, p=0,002), Ep (r=0,333, p=0,001) oraz PWV-beta (r=0,312, p=0,002).
Wzrostowi wieku o 1 rok towarzyszyt wzrost beta o srednio 0,09 oraz wzrost Ep $rednio o 1,5
kPa. Znalazto to potwierdzenie roéwniez w analizie wieloczynnikowej (kolejno: beta = 0,84 +
0,091 * wiek oraz Ep = 0,28 + 1,441 * wiek). Dla parametru AC stwierdzono ujemng korelacjg
z wiekiem (r=-0,350, p<0,001).

U chorych z przewleklym zespotem wiencowym ze wspoltistniejagcym nadci$nieniem
tetniczym (NT) stwierdzono istotnie wyzsze $rednie warto$ci parametrow PWV-beta (6,13m/s
vs 5,30m/s, t= 2,454, p= 0,016) i Ep (105kPa vs 77kPa, t=2,189, p= 0,031) w poréwnaniu do
chorych bez wspohistniejacego NT. W tej grupie chorych stwierdzono konsekwentnie istotnie
nizsze warto$ci $rednie parametru AC (1,03mm?/kPa vs 1,30mm?/kPa, t= - 2,113, p=0,037).
Zaobserwowano dodatnig zaleznos¢ miedzy wystepowaniem plci meskiej a parametrem AC u
pacjentow z CCS (1,16mm?%*kPa vs 0,92mm?kPa, t= 2,486, p= 0,015). Interesujaco,
stwierdzono paradoksalng zalezno$é miedzy nikotynizmem a parametrem AC (1,24mm?/kPa
vs 1,01mm?/kPa, t=2,154, p=0,034). Obserwowano dodatnia, cho¢ staba korelacje pomiedzy
$rednimi warto$ciami stezenia glukozy a wskaznikiem beta (Rho= 0,224, p=0,030),
parametrem Ep (Rho= 0,158, p=0,009) oraz PWV-beta (Rho= 0,271, p=0,009). Stwierdzono
dodatnig korelacjg pomig¢dzy stezeniem wysokoczutej Troponiny T dla parametrow Ep i PWV-
beta (kolejno: Rho=0,224, p=0,039 oraz Rho=0,221, p=0,041).

Obserwowano istotng zaleznos$¢ statystyczng pomiedzy parametrem PWV-beta (Rho=
0,199, p=0,049) a punktacja w skali CHA2DS>VASc, natomiast dla parametru Ep stwierdzone
zaleznos$ci byty na granicy istotnosci statystycznej (Rho= 0,198, p=0,050).

Nie zaobserwowano zaleznos$ci pomigdzy poszczegdlnymi parametrami sztywnoSci
tetnic a punktowa oceng jakosci zycia wyrazong w skali EQ-VAS, natomiast stwierdzono
istotng zalezno$¢ pomiedzy wyjsciowymi parametrami sztywnosci tetnic: beta (Rho= 0,378),
Ep (Rho=0,432), AC (Rho=-0,374) i PWV-beta (Rh0o=0,403) a odczuwanym niepokojem w 1
roku obserwacji. Ponadto, w drugim roku obserwacji stwierdzono istotng zalezno$¢ miedzy

wyjsciowym parametrem PWV-beta a problemami w poruszaniu si¢ (Rho= 0,393).
WNIOSKI

1. Sztywno$¢ tetnic jest wyzsza u pacjentdw z przewleklym zespotem wiencowym w

porownaniu z osobami zdrowymi.
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Nie stwierdzono zalezno$ci pomiedzy parametrami sztywno$ci tetnic a
zaawansowaniem zmian miazdzycowych w tetnicach wiencowych u pacjentow z
przewlektym zespotem wiencowym.

Predyktorem sztywnosci tetniczej u pacjentéw z przewlektym zespolem wiencowym
jest wiek.

Sztywnos¢ tetnic jest wyzsza u pacjentow z przewleklym zespotem wiencowym ze
wspotistniejagcym nadci$nieniem tetniczym w pordéwnaniu z pacjentami z CCS bez
nadci$nienia tetniczego.

Stwierdzono korelacje pomiedzy wybranymi parametrami sztywnos$ci tetnic a skalg
CHA2DS>VASc u pacjentow z przewlektym zespotem wiencowym.

Stwierdzono zwigzek migdzy sztywnoscig tetnic a okre§lonymi wskaznikami jakos$ci

zycia u pacjentéw z przewleklym zespotem wiencowym.
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9. SUMMARY

INTRODUCTION

Cardiovascular diseases are the leading cause of death in Poland and worldwide. Among
them, predominates coronary artery disease, which manifests as acute and chronic coronary

syndromes (ACS and CCS, respectively) along the cardiovascular continuum.

Arterial stiffness is a strong biomarker of cardiovascular diseases, risk and overall

mortality.

Arterial stiffness (arteriosclerosis) and atherosclerosis (atherosclerosis) are

pathophysiologically different processes that appear to interact and accelerate each other.

The available literature is inconclusive on the relationship between arterial stiffness and

the severity of coronary lesions in patients with chronic coronary syndrome.
OBJECTIVES

1. To investigate the parameters of arterial stiffness in patients with chronic coronary
syndrome.

2. To identify factors affecting arterial stiffness in patients with chronic coronary
syndrome.

3. To investigate the relationship between arterial stiffness and the severity of
atherosclerotic lesions in coronary arteries in patients with chronic coronary syndrome.

4. To investigate the correlation between arterial stiffness and the CHA2DS,;VVASc scale
in patients with chronic coronary syndrome.

5. To investigate the relationship of arterial stiffness with quality of life at 2-year follow-

up in patients with chronic coronary syndrome.
MATERIALS AND METHODS

The study group consisted of 100 hospitalized patients (with a mean age of 67 years),
including 36 women, hospitalized for coronarography between 2018 and 2020 in the
Cardiology Department of the T. Marciniak Lower Silesian Specialist Hospital with a diagnosis
of chronic coronary syndrome. The inclusion criteria for the study were: 1) a finding of >50%
stenosis in a coronary artery >1.5mm in diameter on coronary angiography and/or 2) a history
of coronary revascularization and/or 3) a history of acute coronary syndrome, which had to
happen at least one year prior to study inclusion. Exclusion criteria from the study included: 1)
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severe valvular heart defects; 2) atrial fibrillation, sustained atrial tachyarrhythmias, multiple
single extra ventricular and supraventricular beats; 3) heart failure in acute decompensation; 4)

non-cooperation;5) age <18 years.

The control group consisted of 44 patients (with a mean age of 45 years), including 28
women, without risk factors or cardiovascular disease, examined to establish norms for carotid
artery stiffness parameters in the healthy population in the Echocardiography Laboratory of the

Cardiology Department of the T. Marciniak Lower Silesia Specialist Hospital in Wroctaw.

Coronary angiography was performed in all patients and analysis of atherosclerotic
lesions in the coronary arteries was conducted. Depending on the number of coronary vessels
involved, patients were divided into 3 groups: single-, double- and triple-vessel disease The
severity of atherosclerotic lesions for each patient included in the study was also assessed using
the SYNTAX score.

Local arterial stiffness was measured in each patient by carotid echo-tracking and the
following arterial stiffness parameters were assessed: beta stiffness index (beta), Peterson's
modulus (Ep), local single-point pulse wave velocity (PWV- beta), arterial compliance (AC)

and augmentation index (Al).

The CHA2DS>VASc score was calculated for each patient and quality of life was
assessed in all patients using the EQ-5D-5L questionnaire.

RESULTS

The study group had significantly higher mean values of arterial stiffness parameters
assessed by echotracking of the carotid arteries compared with the control group. Highly
significant differences were found for the following parameters: beta (6.4[-] vs 5.5[-], p=0.010);
Ep (90kPa vs 73kPa, p<0.001); AC (0.92mm2/kPa vs 0.80mm2/kPa, p=0.020); PWV-beta
(5.9m/s vs 5.1m/s, p <0.001). There was no correlation between arterial stiffness and the
severity of coronary artery lesions, either expressed as single-vessel, double-vessel or triple-

vessel disease, or assessed by the SYNTAX score.

Age was an independent predictor in patients with chronic coronary syndrome. A
statistically significant, positive linear correlation was found between age and beta-stiffness
index (r= 0.039, p=0.002), Ep (r=0.333, p=0.001) and PWV-beta (r=0.312, p=0.002). An
increase in age by 1 year was accompanied by an increase in beta of 0.09 on average and an

increase in Ep of 1.5 kPa on average. This was also confirmed by multivariate analysis (beta =
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0.84 +0.091 * age and Ep = 0.28 + 1.441 * age, respectively). For the AC parameter, a negative
correlation with age was found (r=-0.350, p<0.001).

Patients with chronic coronary syndrome with coexisting hypertension had significantly
higher mean values of PWV-beta (6.13m/s vs 5.30m/s, t= 2.454, p= 0.016) and Ep (105kPa vs
77kPa, t=2.189, p=0.031) parameters comparing to the group without hypertension. This group
of patients had consistently significantly lower mean values for the AC parameter
(1.03mm2/kPa vs 1.30mm2/kPa, t= - 2.113, p=0.037). A positive correlation was observed
between the presence of male sex and the AC parameter in CCS patients (1.16mm2/kPa vs
0.92mm2/kPa, t= 2.486, p= 0.015). Interestingly, a paradoxical relationship was found between
smoking and the AC parameter (1.24mm2/kPa vs 1.01mm2/kPa, t=2.154, p=0.034). A positive,
but weak correlation was observed between mean glucose values and beta index (Rho= 0.224,
p=0.030), Ep parameter (Rho= 0.158, p=0.009) and PWV-beta (Rho= 0.271, p=0.009). A
positive association was found between the concentration of high-sensitivity Troponin T for the
Ep and PWV-beta parameters (Rho=0.224, p=0.039 and Rho=0.221, p=0.041, respectively).

A significant statistical relationship was found between the PWV-beta parameter (Rho=
0.199, p=0.049) and the CHA>2DS,VASc score, while for the Ep parameter, the relationships
found were at the limit of statistical significance (Rho=0.198, p=0.050).

No correlation was found between individual arterial stiffness parameters and EQ-VAS
scores, but a significant correlation was found between baseline arterial stiffness parameters
beta (Rho= 0.378), Ep (Rh0=0.432), AC (Rho= -0.374) and PWV-beta (Rh0=0.403) and
perceived anxiety at 1 year of follow-up. In addition, a significant correlation was found
between baseline PWV-beta and mobility problems at the second year of follow-up (Rho=
0.393).

CONCLUSIONS

1. Arterial stiffness is higher in patients with chronic coronary syndrome compared with
healthy subjects.

2. There was no relationship between arterial stiffness parameters and the severity of
atherosclerotic lesions in coronary arteries in patients with chronic coronary syndrome.

3. Age is an independent predictor of arterial stiffness in patients with chronic coronary
syndrome.

4. Arterial stiffness is higher in patients with chronic coronary syndrome with coexisting

hypertension compared to patients with CCS without hypertension.
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5. A correlation was found between selected arterial stiffness parameters and the
CHA:DS,>VASc scale in patients with chronic coronary syndrome.

6. An association was found between arterial stiffness and specific quality of life indicators
in patients with chronic coronary syndrome.
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