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WYKAZ SKROTOW

AC (arterial compliance), podatno$¢ tetnicy

ACC, American College of Cardiology

ADAM, aggressive decrease of atherosclerosis modifiers

AGEs (advanced glycosylation endproducts), koncowe produkty zaawansowanej glikacji
AHA, American Heart Association

ARIC, Atherosclerosis Risk in Communities

b.p.m. (beats per minute), uderzenia na minute

baPWYV (brachial-ankle pulse wave velocity), kostkowo-ramienna predkos¢ fali tetna
beta, wskaznik sztywnosci beta

BMI (body mass index), wskaznik masy ciata

BP (blood pressure), cisnienie tetnicze krwi

BSA (body surface area), powierzchnia ciata

CAC (coronary artery calcification), zwapnienia tetnic wienhcowych

CAD (coronary artery disease), choroba wiencowa

CCS, Canadian Cardiovascular Society

cfPWYV (carotid-femoral pulse wave velocity), predkos¢ fali tetna szyjno-udowa
CHD (coronary heart disease), choroba niedokrwienna serca

CI (confidence interval), przedziat ufnosci

CV (cardiovascular), sercowo-naczyniowy

CVD (cardiovascular diseases), choroby sercowo-naczyniowe

DBP (diastolic blood pressure), rozkurczowe ci$nienie krwi

DM (diabetes mellitus), cukrzyca

EKG, elektrokardiogram

Ep (epsilon), Modut Petersona

ESC (European Society of Cardiology), Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne
EVA (early vascular aging), przedwczesne starzenie si¢ naczyn

faPWYV (femoral-ankle pulse wave velocity), kostkowo-udowa predkos¢ fali tetna
FHS, Framingham Heart Study

FRS (Framingham Risk Score), skala oceny ryzyka chordb sercowo-naczyniowych wg badania
Framingham

HDL-C (high-density lipoprotein cholesterol), cholesterol frakcji lipoprotein o wysokiej

gestosci



HR (heart rate), czestos¢ akeji serca

IMT (intima-media thickness), grubo$¢ kompleksu blona wewngtrzna — btona §rodkowa
LDL (low-density lipoprotein), lipoproteina o niskiej gestosci

LDL-C (low-density lipoprotein cholesterol), cholesterol frakcji lipoprotein o niskiej gestosci
nie-HDL-C, cholesterol zawierajacy lipoproteiny inne niz lipoproteiny o wysokiej gestosci
OR (odds ratio), iloraz szans

p, poziom istotnosci testu

PP (pulse pressure), cisnienie tetna

PWV-beta (pulse wave velocity beta), predkos¢ fali tetna beta (jednopunktowa)

SBP (systolic blood pressure), skurczowe cisnienie krwi

SCORE (Systemic Coronary Risk Estimation), skala oceny ryzyka wiencowego SCORE
SCORE2-0OP (Systematic Coronary Risk Estimation 2 - Older Persons), skala oceny ryzyka
wiencowego u 0sob starszych SCORE?2

TC (total cholesterol), cholesterol catkowity

TG, triglicerydy

TIA (transient ischaemic attack), przejSciowy napad niedokrwienny mézgu

VA (vascular age), wiek naczyniowy

WHO (World Health Organization), Swiatowa Organizacja Zdrowia

WHR (waist-hip ratio), stosunek obwodu talii do obwodu bioder



»Morbum evitare quam curare facilius est”

Hipokrates

1. Wstep

1.1 Wprowadzenie

Kazdego dnia $wiat medycyny zmaga si¢ z nowymi wyzwaniami, z kolejnymi
problemami klinicznymi oraz dotychczas nieznanymi diagnozami medycznymi. Pomimo
dokonujgcego si¢ na przestrzeni kolejnych lat postepu, dla czesci dziedzin medycznych wcigz
zauwazalny jest rosnacy trend w zakresie zachorowalnos$ci, chorobowosci i §miertelnosci.
Ten problem dotyka w szczegdlnosci pacjentdw kardiologicznych. Kardiologia to jedna z
dziedzin, w ktorych w dalszym ciagu stwierdza si¢ nie tylko rosngca liczbe zachorowan, ale
takze rosngcg ilos¢ zgondéw - ze szczegdlnym uwzglednieniem tego trendu dla chorob
sercowo - naczyniowych (cardiovascular diseases, CVD). Aktualnie CVD sg przyczyna okoto
4 milionéw zgonow w Europie kazdego rokul. Nie dziwia zatem wysitki kardiologicznych
towarzystw naukowych, by ograniczy¢ t¢ niepokojaca statystyke. Przytaczajac
hipokratesowska maksyme ,,Morbum evitare quam curare facilius est”, nie mozna mie¢
watpliwosci, ze to wlasnie zapobieganie, a wigc ogolnie pojeta profilaktyka czy prewencja, s
jednymi z wazniejszych narzedzi do walki z rosngcg liczbg zachorowan na CVD, a tym samym
z ich powiktaniami.

Odpowiednie dziatania profilaktyczne wiaza si¢ przede wszystkim z umiejetnym
wyodrgbnieniem grupy osob bedacych najbardziej narazonymi na wystapienie chorob sercowo-
naczyniowych. Aktualna wiedza medyczna potrafi okresli¢ czynniki ryzyka CVD?3, a
nastgpnie postugujac si¢ roznymi skalami ryzyka, wyodrebni¢ jego kategorie: od niskiego do
wrecz ekstremalnie wysokiego. Dzigki tej kategoryzacji o wiele tatwiej ustali¢ konieczno$é¢
ewentualnych interwencji medycznych, odpowiedniej edukacji, moment wdrozenia
farmakoterapii a takze okresli¢ cele terapeutyczne dla danej grupy pacjentow.

Niemniej jednak skale ryzyka oparte na modelach matematycznych maja swoje
ograniczenia: mogg nie uwzglednia¢ wszystkich zmiennych, niedoszacowywaé lub
przeszacowywaé dane ryzyko*®. Moze to byé spowodowane zaréwno wykorzystaniem w
poszczeg6lnych kalkulatorach ryzyka tylko czesci czynnikdéw ryzyka CVD, jak 1 ograniczeniem
konstrukcyjnym samych skal. Tym samym istotne staje si¢ poszukiwanie coraz to

doskonalszych narzedzi do okreslenia ryzyka CVD, w tym opracowanie nowych, zarowno



prostych jak 1 doktadnych markeréw rozwoju patologii w zakresie ukladu sercowo-
naczyniowego.

Nalezy réwniez zwrécié uwage na coraz wieksza role tzw. wieku biologicznego®,
podczas gdy skale do kategoryzacji ryzyka bazuja przede wszystkim na wieku
chronologicznym. Wiek biologiczny jak i tzw. ,,markery tkankowe” ryzyka CVD, moga mie¢
przewage nad klasycznymi czynnikami ryzyka, w tym wiekiem chronologicznym, gdyz sa w
stanie odzwierciedla¢ efekt wieloletniego, skumulowanego oddzialywania poszczegolnych
czynnikéw na caty uktad sercowo-naczyniowy, a nie jedynie pokazywac stopien nasilenia
pojedynczego czynnika w danym czasie’. Za tkankowe markery ryzyka przyjmuje si¢ m.in.
pomiar grubosci kompleksu blony wewnetrznej — btony $rodkowej tetnicy szyjnej (intima-
media thickness, IMT) oraz parametry sztywnosci tetnic (arterial stiffnes, AS).

W ostatnim czasie znacznie wzrasta zainteresowanie rolg sztywnoS$ci tetnic jako
czynnika ryzyka sercowo-naczyniowego bioragcego aktywnie udzial w patomechanizmie
chordb ukladu krazenia®. Sztywno$¢ tetnic jest integralng czeécig procesu starzenia naczyn
(,,vascular aging”)®, a proces ten zawiera sic w pojeciu ,,wieku naczyniowego”. Sam wiek
naczyniowy (vascular age, VA) z kolei wskazuje na faktyczny stan uktadu sercowo-
naczyniowego danej osoby w danym momencie 1 nierzadko rézni si¢ od wieku
chronologicznego. Moze on by¢ zatem uznany za pewna probe oszacowania wieku
biologicznego.

Potrafigc okresli¢ wiek naczyniowy i biologiczny, a takze identyfikujac nowe markery
ryzyka CVD, mozliwe bedzie jeszcze bardziej adekwatne okreslenie ryzyka — szczegdlnie
wsrdd grup pacjentow, u ktérych ryzyko moze by¢ niedoszacowane. Umozliwi to podjecie
odpowiednio intensywnych dziatah profilaktycznych, co w konsekwencji moze przetozy¢ si¢

na zmniejszenie liczby zgondéw z przyczyn sercowo-naczyniowych.

1.2 Czynniki ryzyka chorob sercowo-naczyniowych

Koncepcja czynnikéw istotnie zwigkszajacych ryzyko CVD pojawila si¢ w wiedzy
medycznej w potowie XX wieku®. Rozwinieciem tych zatozen byt szereg epidemiologicznych
badan populacyjnych, podczas ktérych okreslono jedne z pierwszych przyczyn rozwoju chorob
uktadu krazenia. Dzi§ czg$¢ z tych przyczyn identyfikuje si¢ jako czynniki ryzyka chordb
sercowo-naczyniowych. Czynniki, ktore wyodrebniono w pierwszej kolejnosci, a nastepnie na
przestrzeni wieloletnich obserwacji doktadnie przebadano i1 opisano, okresla si¢ obecnie jako

tzw. klasyczne czynniki ryzyka CVD. Kolejne badania, obserwacje 1 postepujaca wiedza



medyczna zidentyfikowaly niemniej caly szereg innych, dodatkowych przyczyn dla rozwoju
chorob ukladu sercowo-naczyniowego. Aktualnie te dodatkowe czynniki ryzyka mozna
okresli¢ jako nowe lub nieklasyczne.

Za poczatek dynamicznego rozwoju wiedzy na temat przyczyn CVD, mozna uznaé
poczatek lat 50-tych ubiegltego wieku. To po zakonczeniu II wojny Swiatowej zaczeto
szczegolnie zwraca¢ uwage na ogromny problem choréb uktadu krazenia, a celem lepszego
poznania ich przyczyn, rozpoczgto szereg kolejnych badan epidemiologicznych. Jednym z
najwickszych takich badan byto toczace si¢ po dzi§ dzien amerykanskie badanie The
Framingham Heart Study (FHS)*. Obserwacje, ktore pozyskano w trakcie badania FHS staty
si¢ podwaling pod aktualng wiedz¢ na temat epidemiologii oraz etiologii CVD. Z kolei jeden z
dyrektorow tego badania dr W.B.Kannel uznawany jest za autora okre$lenia ,,czynniki
ryzyka”!. Historyczna analiza przebiegu oraz okolicznosci towarzyszacych FHS, daje wglad
w ogromng przemiang, jaka dokonata si¢ w wiedzy medycznej przez ostatnie siedemdziesiat lat
trwania badania Framingham. W tym konteks$cie nalezy przytoczy¢ histori¢ prezydenta Standw
Zjednoczonych F.D.Roosevelta, ktorg mozna uzna¢ za jedno z kot zamachowych rozwoju nauki
o CVDY. Roosevelt zmart w wieku 63 lat w roku 1945 z powodu krwawienia
wewnatrzczaszkowego, ze stwierdzanym wowczas ci$nieniem skurczowym krwi (systolic
blood pressure, SBP) przekraczajacym 300mmHg. Niemniej jeszcze pig¢ lat wczesniej
prezydencki lekarz Stanéw Zjednoczonych Ameryki, stwierdzajac ci$nienie prezydenta na
poziomie 140-180/90-100mmHg, mial uzna¢ je za ,mieszczace si¢ w granicach normy do
wieku”. Rok przed $miercia F.D.Roosevelta, jeden z amerykanskich kardiologow przy
warto$ciach SBP prezydenta przekraczajagcych 180mmHg, jako nieliczny z o6wczesnych
lekarzy, rozwazat diagnoz¢ nadcisnieniowej choroby serca. Niestety w tamtym czasie mogt on
zaoferowac¢ jedynie terapi¢ preparatami digoksyny oraz zaleci¢ spozycie mniejszej ilosci soli.
Po $mierci Roosevelta jego nastgpca — prezydent Harry Truman zwrdcit uwage, Ze nadcisnienie
tetnicze oraz choroby ukladu krazenia to gldwna przyczyna zgonéw Amerykanow i zalecit
stworzenie programow majacych na celu przeciwdziatanie temu zjawisku. W 1947r. rozpoczgto
program Framingham Heart Study (FHS), a rok pdzniej wlaczono do badania pierwszego
uczestnika. Na miejsce badania wybrano mate miasteczko Framingham w stanie Massachusetts
(wowczas liczace okoto 28 tysiecy mieszkancow). Populacj¢ miasta stanowila przede
wszystkim ,klasa $rednia” rasy bialej, pochodzenia gléwnie europejskiego — co wedhug
badaczy bylo wowczas najlepszym odzwierciedleniem amerykanskiego spoteczenstwa. Na
wybor miejsca badania ztozyty sie: dobra wola mieszkancow, a takze blisko$¢ miejscowosci do

duzych o$rodkéw medycznych (gtownie z Bostonu), w ktorych pracowali, a tym samym mogli



dojezdza¢ do Framingham, 6wcze$ni kardiolodzy. Dzi§ Framingham Heart Study trwa nadal, a
na poczatku nowego stulecia do badania kwalifikowano nowa kohorte uczestnikdéw - trzecig ich
generacje. Na przestrzeni 70 lat trwania badania zebrane dane pomogly w zrozumieniu
mechanizmow rozwoju CVD, a w dalszej kolejnosci na ich podstawie stworzono szereg skal
przewidujacych ryzyka: zdarzen sercowo-naczyniowych, rozwoju niewydolnosci serca czy

wystgpienia udaru mézgu lub migotania przedsionkow.

Tabela 1. Czynniki ryzyka chordb sercowo-naczyniowych

- nieprawidtowa dieta

Klasyczne
Nieklasyczne/Nowe
Niemodyfikowalne Modyfikowalne
o Wiek o Nikotynizm e Homocysteina
e Ple¢ e Stezenie cholesterolu LDL | e Fibrynogen
e Rasa e Nadcisnienie t¢tnicze e Uposledzona fibrynoliza
e Historia rodzinna e Cukrzyca e Reaktywno$¢ pytek
przedwczesnej CVD e Otylos¢ e Nadkrzepliwo$¢
e Styl zycia e Lipoproteina a
- brak ruchu e Czynniki infekcyjne

e Markery zapalne

e CRP
e Interleukina 6
e Zakazenie wirusem HIV
e Radioterapia $rodpiersia i/lub $ciany klatki piersiowej
e Mikroalbuminuria
e Remnanty lipoprotein
e Niealkoholowe sttuszczenie watroby
e Przewlekta choroba nerek
® Toczen uktadowy
e Reumatoidalne zapalenie stawow
e Choroba zapalna jelit
e Zaburzenia gospodarki testosteronu
e Niedoboréw witaminy D
iinne
Skroty: CVD, choroba sercowo-naczyniowa; LDL, lipoproteina o niskiej ggstosci; CRP, biatko C-reaktywne; HIV, ludzki wirus niedoboru
odpornosci.

1.3 Skale ryzyka choréb sercowo-naczyniowych

Jak juz wspomniano wczesniej, na podstawie licznych toczacych si¢ badan, w tym
wieloletnich obserwacji ro6znych kohort epidemiologicznych, udato si¢ ustali¢ ryzyko
wystepowania okreslonych zdarzen sercowo-naczyniowych. Dzigki temu stworzono
odpowiednie modele matematyczne, by nastepnie wyliczy¢ ryzyko wystgpienia CVD. W ten

sposOb powstaty skale ryzyka.

10



Obecnie istnieje wiele réznych modeli i skal ryzyka, a ws$rdd najbardziej popularnych
mozna wymienié¢: Framingham Risk Score (FRS):, SCORE', model oszacowania ryzyka
CVD ze Scottish Intercollegiate Guidelines Network (ASSIGN)®, QRISK!®, PROCAM
(Prospective Car-diovascular Munster Study)'’, CUORE?8, Pooled Cohort equations®®, Arriba®®
oraz Globorisk?!. Najwicksze towarzystwa kardiologiczne (Europejskie Towarzystwo
Kardiologiczne - European Society of Cardiology, ESC; Amerykanskie Towarzystwa
Kardiologiczne - American Heart Association - AHA oraz American College of Cardiology -
ACC; Kanadyjskie Towarzystwo Kardiologiczne - Canadian Cardiovascular Society, CCS)
zalecajg uzywanie jednej konkretnej skali, w zaleznosci od wystgpujacych réznic w danych
populacjach, warunkow oraz potrzeb konkretnego kraju lub regionu. Pomimo tego wigkszo$¢
systemow 1 skal oceny ryzyka CVD daje poréwnywalne wyniki, kiedy stosuje si¢ je w
populacjach o podobnej charakterystyce jak ta, na podstawie ktorej dany system oceny ryzyka
zostat stworzony.

Od 2003r. wytyczne prewencji CVD Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego
zalecaly stosowanie systemu SCORE, poniewaz opiera si¢ on na duzych europejskich
kohortach, byt poddawany zewnetrznej walidacji, a takze stosunkowo prosto ulega rekalibracji
dla poszczegdlnych krajow europejskich. Niemniej w najnowszych wytycznych z 2021r.

zaproponowano nowa skale ryzyka: system SCORE2 wraz z jego modyfikacja SCORE2-OP>.

Poszczegodlne skale 1 rdznice pomiedzy nimi opisano w kolejnych rozdziatach.

1.3.1 Framingham risk score (FRS)

Skala powstata na podstawie wieloletniej obserwacji kohort z badania FHS. Skala ta
okresla ryzyko wystapienia pierwszej, jakiejkolwiek manifestacji choroby sercowo-
naczyniowej na przestrzeni nastgpnych 10 lat. Na potrzeby tej skali choroby ukladu sercowo-
naczyniowego zdefiniowano jako: zgon z przyczyn wiencowych, jakikolwiek incydent ostrego
zespotu wiencowego, w tym zawal serca oraz dlawicg piersiowg niestabilng, udar
niedokrwienny moézgu, incydent przemijajacego niedokrwienia os$rodkowego ukladu
nerwowego (transient ischemic attack, TIA), chorobe tetnic obwodowych oraz niewydolnos¢
serca. Ryzyko moze by¢ wyliczane dla os6b w wieku od 30 do 74 lat. Zmienne uzywane dla
obliczenia ryzyka to: wiek, wystepowanie cukrzycy, palenie papierosoOw, leczona lub nie
choroba nadci$nieniowa, stezenie cholesterolu catkowitego (total cholesterol, TC) oraz stezenie
cholesterolu frakcji lipoprotein o wysokiej gestosci (high-density lipoprotein cholesterol, HDL-

C). Ryzyko jest obliczane przy uzyciu kalkulatorow z odpowiednio dobranych wzorow
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uwzgledniajacych powyzsze zmienne. Obecnie kalkulatory te sg powszechnie doste¢pne,
rébwniez ~w  wersji  online na  stronach  internetowych  badania  FHS:

www.framinghamheartstudy.org.

W skali FHS oblicza si¢ warto$ci ryzyka wyrazone w procentach, a wyliczone wartosci
zaliczajg badang osob¢ do konkretnej kategorii ryzyka. Kategorie okreslono jako: niskie,
umiarkowane lub wysokie. Wytyczne Canadian Cardiovascular Society? interpretuja warto$é
<10% jako ryzyko niskie, 10-19% jako ryzyko umiarkowane, a >20% jako ryzyko wysokie.

Od momentu powstania i dalszego rozwoju, FRS zostata zaadaptowana, uzywana i
rekomendowana przez wiele towarzystw medycznych. Aktualnie pozostaje w uzyciu gtownie
do celéw naukowych. W ocenie klinicznej jest zalecana przez Kanadyjskie Towarzystwo
Kardiologiczne?>. W Stanach Zjednoczonych Ameryki rekomenduje sie obecnie uzywanie
odrebnych, nowopowstatych skal, ktore lepiej identyfikuja ryzyko pod wzgledem réznic
rasowych. Z kolei europejskie towarzystwa medyczne zalecaja skale oparte na wiasnych

badaniach epidemiologicznych.

1.3.2 SCORE (Systematic Coronary Risk Estimation)?3

Projekt SCORE stworzono, aby moc okresla¢ ryzyko CVD dla populacji europejskie;.
Sktadat si¢ on z 12 kohort réznych europejskich populacji (pierwotnie bez udziatu Polski). W
sumie w obserwacji znajdowato si¢ ponad 200 tys. os6b. Na podstawie tych badan udato si¢
zaprojektowa¢ skale ryzyka pozwalajace okresla¢ ryzyko $miertelnego epizodu sercowo-
naczyniowego na przestrzeni kolejnych dziesieciu lat u 0s6b dotychczas bez rozpoznanej CVD
(tzw. profilaktyka pierwotna). W prowadzonych obserwacjach nie brano pod uwage osob z
rozpoznaniem cukrzycy (DM), tym samym a priori osoby z DM wykluczane sg z systemu
SCORE. W skali SCORE wykorzystuje si¢ pig¢ zmiennych: wiek, ple¢, warto$¢ cisnienia
skurczowego krwi, stezenie cholesterolu catkowitego, a takze palenie papierosow. Pierwotnie
system zostal zaprojektowany dla os6b w wieku od 40 do 65 lat. Skala SCORE uwzglednia
ponadto czasowe zmiany umieralnosci z powodu CVD oraz czesto$¢ wystepowania czynnikow
ryzyka, co umozliwia jej stosowanie w roznych populacjach. Obecnie dostgpne sa wersje
skalibrowane do warunkéw i1 potrzeb réznych panstw. W kolejnych latach prowadzone
obserwacje epidemiologiczne poszerzano o kolejne panstwa europejskie, tworzac
unowoczes$nione wersje systemu SCORE dla kazdego kraju osobno. W 2015r. opublikowano
polska wersje systemu: Pol-Score?. Byt on odpowiednio skalibrowany dla polskiej populacji i

oparty gtéwnie na badaniach NATPOL?®. Pol-Score umozliwia ocene pacjentéw na takich
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samych zalozeniach jak pierwotny SCORE, niemniej rozwija grupe pacjentdéw o osoby starsze
(do 70 roku zycia), a w nowszych kalibracjach nawet do 85 roku zycia.

System SCORE w wielu publikacjach i ocenach byl uwazany za bardziej wiarygodny i
prostszy w stosunku do innych skal. Wigzano to z faktem, iz skala SCORE ocenia umieralno$¢
z przyczyn CVD, natomiast inne skale okreSlaly nie samg umieralno$¢, a taczng czestosé
wystepowania jakichkolwiek zdarzen sercowo-naczyniowych - zar6wno nie- jak i $miertelnych
epizodow. Niemniej jednak cze$¢ ekspertow uwaza powyzszy fakt za wade systemu SCORE.
Kolejne obserwacje wykazaty, iz zachorowalno$¢ na CVD w potaczeniu ze $miertelnoscia z
powodu tychze choréb lepiej odzwierciedla catkowite obcigzenie zwigzane z ryzykiem
wystapienia CVD?2. Dodatkowo stwierdzano, iz wraz ze wzrostem wieku ocenianej osoby, to
sam wiek w stosunku do innych czynnikéw ryzyka staje si¢ jedng z istotniejszych zmiennych
determinujacych ryzyko. Ponadto wraz z wiekiem ro$nie rowniez ryzyko zgonu z przyczyn
innych niz CVD. Tym samym adekwatne okreslenie ryzyka u osob po 70 r.z. staje si¢ duzym
wyzwaniem. Wspomniane aspekty ryzyka u osob starszych moga istotnie przeszacowywac
ryzyko podczas uzywania tradycyjnych modeléw do okreslania ryzyka CVD, co w dalszej
perspektywie moze prowadzi¢ do przeszacowania potencjalnych korzysci z zastosowanego
leczenia. Dodatkowo cholesterol frakcji lipoprotein o niskiej gestosci (low-density lipoprotein
cholesterol, LDL-C) oraz cholesterol zawierajacy lipoproteiny inne niz lipoproteiny o wysokiej
gestosci (nie-HDL-C) wydaja sie lepiej korelowaé z ryzykiem niz cholesterol catkowity.
Konsekwencja tych spostrzezen jest ewolucja skali SCORE w skale SCORE2 oraz SCORE2-
OP.
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1.3.3 SCORE2 i SCORE2-OP

Skala SCORE2 okresla ryzyko czestosci wystgpowania epizodow CVD zakonczonych
1 nie-zakonczonych zgonem. W przypadku SCORE2-OP ryzyko dodatkowo skorygowano o
konkurujace ryzyko zgonu niezwigzane z CVD u pozornie zdrowych osoéb w wieku >70 lat.
Skale te wykorzystuja te same zmienne, co skala SCORE za wyjatkiem stezenia catkowitego
cholesterolu, ktére zmieniono na st¢zenie cholesterolu nie-HDL. Dodatkowo skala SCORE2-
OP pozwala okresla¢ ryzyka dla osob w wieku do 89 lat. Kategorie ryzyka okre$lono jako:
,»hiskie do umiarkowanego”, wysokie i bardzo wysokie. Przynalezno$¢ do danej kategorii
ryzyka na podstawie warto$ci ryzyka, r6zni si¢ w zaleznosci od wieku osoby ocenianej.
Przyktadowo: w wieku ponizej 50 lat ryzyko niskie-do-umiarkowanego okresla procent ryzyka
<2,5; z kolei dla oséb powyzej 70 roku zycia ta sama kategoria ryzyka zawiera si¢ w ryzyku

<7,5%.
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1.3.4 Roznice pomiedzy skalami

Podstawowa r6znicg pomiedzy skala SCORE i FRS jest populacja, na podstawie ktorej
systemy te powstaty. Populacje, ktdre znaczaco réznig si¢ od populacji wykorzystanej w
projektowaniu danej skali, moga posiada¢ diametralnie inne ryzyko w stosunku do tego, jakie
zostaloby wyliczone dla tych oséb przy uzyciu danej skali. Roznice te mogg zawiera¢ si¢ w
odmienno$ciach: rasowych, etnicznych, socjoekonomicznych oraz kulturowych. Istnieje
mozliwo$¢ przeniesienia danej skali na inng populacje. Wykonuje si¢ to przy uzyciu statych
matematycznych modyfikujacych wzory zawarte w skalach 1 w wigkszosci przypadkow nie
wplywa to istotnie na réznice w szacowaniu ryzyka. Nie ma jednak pewnosci co do doktadnosci
szacowania ryzyka przy przenoszeniu réznych systemOow na populacje nieprzebadane. Czgs¢
badan?’ potwierdza brak réznic pomiedzy SCORE i FRS w przewidywaniu ryzyka CVD w
okreslonych populacjach.

Drugg istotng roznica sg czynniki brane pod uwage przy wyliczaniu ryzyka. W
przypadku FRS oprocz stezenia cholesterolu catkowitego, stosuje si¢ takze stgzenie
cholesterolu frakcji HDL. Ponadto przy obliczeniu ryzyka FRS nalezy okres$li¢ czy nadci$nienie
tetnicze jest leczone farmakologicznie. Kolejng brang pod uwage zmienng w odniesieniu do
FRS jest ewentualne rozpoznanie cukrzycy. Skali SCORE nie stosuje si¢ dla 0sob z rozpoznang
cukrzyca, gdyz diagnoza DM byla jednym z wykluczen dla badan populacyjnych systemu
SCORE. Wedtug wytycznych ESC? osoby z rozpoznaniem DM kategoryzuje si¢ w wiekszosci
do wysokiego lub bardzo wysokiego ryzyka. Cz¢s¢ osob z DM mozna niemniej uznac za osoby
umiarkowanego ryzyka CVD. Dzieje si¢ tak w przypadku niedawno rozpoznanej, optymalnie
leczonej cukrzycy, bez powiktan, u mtodych oséb bez dodatkowych czynnikow ryzyka.
Pomimo bezsprzecznego faktu, iz cukrzyca znaczaco wplywa na ryzyko CVD, wydaje si¢ 1z
klasyfikacja kategorii ryzyka osob z DM, jedynie na podstawie niewielkiej liczby zmiennych
bez brania pod uwagg ich nasilenia oraz obecno$ci powiktan narzadowych cukrzycy, moze by¢
przyczyng blednego oszacowania ryzyka. Skale uwzgledniajace osoby z cukrzyca moga
dodatkowo pomoc w doktadniejszej analizie 1 kategoryzacji tych osob.

Kolejna istotna r6znica pomigdzy SCORE i FRS to rodzaj przewidywanego ryzyka.
System SCORE ocenia 10-letnie ryzyko wystapienia pierwszego zdarzenia $miertelnego
zwigzanego z CVD; z kolei FRS ocenia ryzyko jakiegokolwiek zdarzenia sercowo-
naczyniowego (cardiovascular, CV) - zakonczonego zgonem lub nie. Z oczywistych wzgledow
ryzyko wszystkich epizodoéw CV bedzie wyzsze. Stwierdzajac 3 do 4-krotnie nizsze wartosci
ryzyka zgonow w stosunku do catkowitego ryzyka CVD mozna spodziewaé si¢ jedynie

minimalnej réznicy pomiedzy ryzykiem zgonu z przyczyn CVD dwdch pacjentow, ktorzy
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nieznacznie r6znig si¢ mi¢dzy sobg warto$ciami poszczegdlnych czynnikow ryzyka. To stwarza
z kolei wicksze prawdopodobienstwo niedoszacowania lub przeszacowywania ryzyka u 0sob z
ryzykiem granicznym dla danych kategorii ryzyka. Niemniej wybor oceny zgondéw z przyczyn
CV zamiast catkowitej liczby zdarzen o etiologii CV, byl w przypadku SCORE zabiegiem
celowym. Czesto$¢ zdarzen niezakonczonych zgonem potrafi by¢ $cisle uzalezniona od
przyjetych definicji dla tych epizodéw i tym samym w réznych systemach medycznych czy
systemach raportowania potrafi by¢é znaczaco rézna. Ponadto zastosowanie $miertelnosci
umozliwia lepszag rekalibracj¢ skal. Kazdy system oceny ryzyka CVD moze powodowac
przeszacowanie ryzyka w tych krajach, w ktorych dochodzi do spadku $miertelno$ci, natomiast
niedoszacowanie ryzyka pojawi si¢ w krajach, w ktorych nastgpit wzrost Smiertelnosci. Tym
samym, posiadajac dane o $miertelnosci, ktore to z kolei sg dobrze dostgpne, mozna latwo
przeprowadzi¢ rekalibracje skali nie obawiajac si¢ o brak adekwatnosci danych. W przypadku
incydentow niezakonczonych zgonem, dane o nich oraz ich raportowaniu sg znacznie trudniej
dostepne lub w przypadku niektérych regionéw wrecz niemozliwe do uzyskania. Biorac pod
uwage, iz system SCORE mial okresla¢ ryzyko w populacjach europejskich, gdzie same
systemy zdrowotne poszczegdlnych krajow potrafia diametralnie r6zni¢ si¢ miedzy soba,
oparcie skali jedynie o zdarzenia $miertelne wydaje si¢ by¢ optymalnym wyborem.

Kolejng réznicag pomiedzy FRS i SCORE jest ocena ryzyka w poszczegdlnych
kategoriach wiekowych. Skala FRS pozwala oceniaé ryzyko od 30 do 74 roku zycia, natomiast
SCORE od 40 do 65 roku zycia (a w niektorych rekalibracjach do 70 lub nawet 80 roku Zycia).
Ocena ryzyka os6b mtodych nastrecza sporych trudnosci. Z oczywistych wzgledow osoby
bardzo miode bgda miaty niskie bezwzgledne ryzyko powiktan CV. Bioragc pod uwage tabele
SCORE: zdrowy 40-latek bez jakichkolwiek czynnikow ryzyka bedzie mial takie samo ryzyko
jak ten sam 40-latek posiadajacy wysokie cisnienie tetnicze krwi, wysokie stezenie cholesterolu
1 palacy papierosy. Problem ten dodatkowo zostaje poglebiony przez uzywanie ryzyka opartego
na Smiertelnosci, a nie ryzyka jakichkolwiek zdarzen CV. Celem lepszego ukazania problemu
rozwoju CVD u 0s6b mtodych proponuje si¢ inne sposoby oceny ryzyka. W tym celu mozna
stosowa¢ metode obliczania ryzyka wzglednego, a wigc pokazywac ile razy wyzsze jest ryzyko
osoby mlodej z wysokim ci$nieniem krwi i palacej papierosy od ryzyka osoby w tym samym
wieku ale bez w/w czynnikow ryzyka. Pomimo pozostawania obu osob w tej samej kategorii
ryzyka niskiego, osoba z podwyzszonym ci$nieniem krwi moze by¢ 5 do 10-krotnie bardziej
narazona na rozw0j CVD. Dodatkowo proponuje si¢ rowniez metodg obliczenia wieku serca.
Polega ona na przedstawieniu wieku, jaki miatby pacjent z idealnie kontrolowanymi

czynnikami ryzyka (niepalacy papierosow, z prawidlowymi wartosciami SBP i1 TC), a
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posiadajacy takie same ryzyko jak badany pacjent. Wiek serca mozna obliczy¢ w oparciu o
wiekszos$¢ dostepnych skal ryzyka. Odpowiednie podejscie do adekwatnego okre$lenia ryzyka
0s6b mtodych jest krytyczne z dwoch wzgledow. Po pierwsze wezesna identyfikacja czynnikow
ryzyka 1 odpowiednia ich modyfikacja pozwala uniknag¢ powaznych powiktan chorobowych w
przysztosci; po drugie zbyt intensywna interpretacja ryzyka mtodych pacjentéw prowadzi do

naduzywania niepotrzebnej farmakoterapiiZ®.

1.4 Procesy ateromatyczne i arteriosklerotyczne

Dziedzina wiedzy badajgca powyzsze procesy jest obecnie dynamicznie rozwijajaca si¢
galezia medycyny. Istnieja niemniej pewne niescistosci dotyczace definicji proceséw
ateromatycznych (czasami nazywanych aterosklerotycznymi) oraz arteriosklerotycznych —
szczegolnie w zakresie kategoryzacji oraz podziatu tychze proceséw?>30. Najwazniejsze jednak
to odroznienie procesu atero (z greckiego atheroma — blaszka miazdzycowa) od procesow
sclero (z greckiego sclerosis — stwardnienie).

Proces ateromatyczny (miazdzycowy) to podstawowy mechanizm prowadzacy do
rozwoju choréb sercowo-naczyniowych®. Polega on na akumulacji lipidéw, elementow
wloknistych oraz zwapnien w zakresie duzych tetnic. Proces ten zaczyna si¢ od postepujacej
dysfunkcji endotelium, a na jego inicjacj¢ sktada si¢ caty szereg mechanizméw zaroéwno
biochemicznych jak 1 mechanicznych, rozpoczynajacych si¢ od zaburzen hemostazy
srédblonka naczyn. Wraz z zaburzong dysfunkcja endotelium, dochodzi do gromadzenia si¢
czasteczek LDL-C w zakresie intimy, co w kolejnym etapie prowadzi do aktywacji monocytow
1 dalszej modyfikacji blony wewnetrznej. Proces ten poglebia dysfunkcje srodblonka, a dalsza
utrata hemostazy przez komorki endotelium predysponuje do wazokonstrykcji, dalszego
nacieku Sciany przez lipidy 1 leukocyty, aktywacji ptytek krwi oraz zwigkszenia podatno$ci na
stres oksydacyjny. Na wyze] wymienione mechanizmy naklada si¢ dziatanie kaskady
czynnikéw zapalnych. Catos¢ tych procesow oddziatujacych na $ciang naczynia
zapoczatkowuje tworzenie si¢ blaszki miazdzycowe;.

Arterioskleroza to z kolei choroba tetnic charakteryzujaca si¢ pogrubieniem, utrata
elastycznosci oraz remodelingiem $ciany naczynia®. Jest to odmienne pojecie od miazdzycy
czyli ateromatozy.

Laczac ze sobg procesy ateromatozy 1 arteriosklerozy — wspolnie prowadza one do
pogrubienia §cian tgtnic, utraty ich elastyczno$ci, zmniejszenia §wiatla naczyn, a wigc w
ostatecznosci do zaburzen przeptywu krwi i rozwoju CVD. Miarg procesu miazdzycowego

bedzie blaszka miazdzycowa. Z kolei miarg utraty elastycznosci tgtnic bedzie wzrost wartosci
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parametrow sztywnosci tetnic. Proces miazdzycowy rozwija si¢ w zakresie blony wewnetrzne;j
naczynia, natomiast procesy zwickszajace sztywnosc¢ tetnicy maja miejsce gtdéwnie w obrebie
btonie srodkowe;.

Aktualnie dostepne prace nie sg zgodne co do zaleznos$ci miedzy sztywnoscig tetnic a
zmianami miazdzycowymi. Nie jest jasne, czy procesy ateromatozy i arteriosklerozy zachodzg
réwnoczesnie, czy jeden wynika z drugiego lub tez sg catkowicie od siebie niezalezne. Czgs¢
opracowan wykazuje, iz sztywno$éé tetnic koreluje z obecnoscia blaszki miazdzycowej****. Z
kolei jedna z hipotez mowi, iz proces miazdzycowy prowadzi do zwigkszonej sztywnosci przez
zapoczatkowanie hemodynamicznych zmian oraz dysfunkcji $srodbtonka, co w btednym kole
promuje dalszy rozw6j miazdzycy®. Alternatywnie - to pierwotnie zwiekszona sztywno$é
tetnic moze powodowaé postepujace uszkodzenie $ciany naczynia i w konsekwencji

zapoczatkowywaé proces tworzenia sie blaszek miazdzycowych®. Mozliwy jest rowniez

przebieg obu proceséw roéwnoczesnie.

1.5 Grubos¢ kompleksu blona wewnetrzna - blona sSrodkowa

Grubos¢ kompleksu blona wewnetrzna - btona $rodkowa oceniana jest w badaniu
ultrasonograficznym tetnic szyjnych. IMT okre$la si¢, badajac odleglos¢ miedzy dwoma
réwnolegltymi, echogenicznymi liniami: pierwsza znajdujaca si¢ migdzy §wiattem naczynia a
blong wewnetrzng; druga zawierajaca sic migdzy btona $rodkowa a przydanka®’. IMT jest
markerem zaréwno wczesnego rozwoju procesu miazdzycowego jak i przerostu migsniowki
gladkiej®®. Zgodnie z wytycznymi Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego na temat
prewencji CVD z 2016r. oraz 2021r., za prawidlowa warto§¢ IMT uznaj¢ si¢ grubosé
nieprzekraczajaca 0,9 mm?>2°. Z kolei obecno$¢ ogniskowego zgrubienia wiekszego o 50% niz
otaczajaca go $ciana naczynia, lub tez ogniskowy region $ciany tetnicy szyjnej, ktorego grubosé
IMT przekracza 1,5 mm, uznaje si¢ za blaszk¢ miazdzycowa. Obserwacje wykazujace, iz
zwigkszona warto$¢ IMT jest zbiezna z histopatologiczng diagnozg miazdzycy stwierdzali juz
27 lat wezesniej Pignoli i wsp.® Tym samym zwiekszona IMT moze przewidywaé ryzyko
zdarzen sercowo-naczyniowych. Stosunkowo dobrze udokumentowana pozostaje przede
wszystkim zalezno$¢ pomiedzy IMT a zdarzeniami w zakresie kragzenia moézgowego, w tym z
ryzykiem udaru niedokrwiennego mozgu®®4%. Ponadto w metaanalizie Willeita i wsp.*
wykazywano, i1z interwencje zmniejszajace progresje grubosci IMT, zmniejszajg rowniez ilos¢
incydentow CV a takze wzgledne ryzyko CVD. Z kolei duze badanie populacyjne Rotterdam
Study*? wykorzystywato pomiar IMT jako surogat rozwoju miazdzycy i wykazato, iz IMT

moze by¢ markerem uogdlnionego procesu miazdzycowego. Dodatkowo we wspomnianym
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badaniu wykazano zalezno$¢ pomiedzy IMT a ryzykiem udaru moézgu, dtawicy piersiowej,
zawalu serca, objawowej miazdzycy tetnic konczyn dolnych oraz nadcisnienia tetniczego.
Drugie istotne, duze badanie populacyjne: ARIC study (Atherosclerosis Risk in Communities)*
potwierdzito, iz IMT jest niezaleznym predyktorem choroby niedokrwiennej serca.
Stwierdzano m.in., ze pogrubienie IMT o 0,2 mm byto zwigzane z 33% zwigkszeniem ryzyka
wystgpienia zawalu serca, a takze z 28% zwickszeniem ryzyka wystgpienia udaru
niedokrwiennego moézgu. Ponadto badacze badania ARIC podjeli prébe wyznaczenia
normogramow dla $redniej wartosci IMT w zaleznos$ci od wieku 0s6b zdrowych.

Zgodnie z wytycznymi ESC, IMT tetnicy szyjnej to niezalezny czynnik predykcyjny
chorob sercowo-naczyniowych®. W jednej z metaanaliz nie wykazano jednak warto$ci dodanej
dla IMT w porownaniu z oceng ryzyka wg skali Framingham w przewidywaniu wystapienia
CVD — nawet u pacjentéw z ryzykiem umiarkowanym**. Z kolei w czesci badan*® podkresla
si¢, ze pomiary okreS$lajace charakterystyke oraz grubos$¢ blaszki miazdzycowej lepiej
przewiduja CVD niz sama ocena IMT. Pomiar IMT zalecano do stratyfikacji ryzyka CV u 0so6b
posredniego ryzyka CV w klasie zalecen Ila w Wytycznych Postgpowania w Nadci$nieniu
Tetniczym ESC z 2013r.%°. Wedlug najnowszych, wspomnianych wyzej wytycznych ESC
dotyczacych prewencji CVD?, z uwagi na brak pelnej standaryzacji w zakresie zaréwno
definicji jak i pomiaru wartosci IMT, a takze wysoka zmienno$¢ i niskg powtarzalno$¢
wewnatrzosobniczg, pomiar IMT moze by¢ rozwazany jako modyfikator ryzyka u pacjentéw z

posrednim ryzykiem, gdy nie jest mozliwa ocena wskaznika uwapnienia t¢tnic wiencowych.

1.6 Sztywnos¢ tetnic - fizjologia i patofizjologia

Sztywnos$¢ to inaczej odwrotnos$¢ podatnosci, a wiec obnizona zdolno$¢ do deformac;ji
danego osrodka podczas przytozenia do niego sity. Zatem sztywnos¢ tetnic oznacza obnizong
mozliwo$¢ deformacji naczynia, czyli innymi stowy zmian jego objetosci podczas rozkurczu i
skurczu pod wptywem dziatania sity, jaka w przypadku uktadu naczyniowego jest ci$nienie
krwi.

Sciana tetnicy zbudowana jest z trzech warstw: przydanki, blony $rodkowej i
srodbtonka. Z kolei warstwa §rodkowa jako najgrubsza w gtownym stopniu odpowiada za
wlasciwosci sprezyste catego naczynia. Warstwa srodkowa tetnicy sktada si¢ przede wszystkim
z wiokien elastynowych oraz kolagenowych. W pierwszej kolejnosci stres ci§nieniowy
powoduje Scienczenie i degradacj¢ wiokien elastyny, ktore w dalszej kolejnosci zastgpowane
sg przez wlokna kolagenowe o zmienionej strukturze*’. Dolacza sic do tego zwiekszona

aktywno$¢ metaloproteinaz wynikajgca z aktywowanego procesu zapalnego oraz stresu

19



oksydacyjnego, co jeszcze bardziej poglebia patologie w zakresie wtokien budujacych $ciane
naczynia. W dalszej kolejnosci zdeformowane wtdkna elastyny stajg si¢ podatne na wysycenie
przez wapn, a wiec tzw. zjawisko elastokalcynozy, ktére nasila proces sztywnienia*®. Ponadto
dochodzi rowniez do dalszych zmian w zakresie bialek elastyny 1 kolagenu w wyniku
modyfikacji tych witokien przez koncowe produkty zaawansowanej glikacji tzw. AGEs
(advanced glycosylation endproducts)®. AGEs inicjuja i intensyfikuja btedne koto
patofizjologii sztywnosci tetnic poprzez nasilenie procesu zapalnego oraz dalszg produkcje
metaloproteinaz.

Na sztywnos$¢ tetnic ma rowniez wptyw funkcja komoérek $rodblonka. Dysfunkcja
endotelium nast¢gpuje w wyniku zwigkszenia aktywnosci wolnych rodnikow, spadku syntezy
czynnikow wazodylatacyjnych (m.in. tlenku azotu), zwickszeniu napigcia mig$niowki gtadkiej
naczyn oraz wzrostu stezenia molekul wazokonstrykcyjnych: przede wszystkim angiotensyny
I 1 endoteliny. W tym kontekscie wptyw uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (renin—
angiotensin—aldosterone system, RAAS) na funkcje $ciany tetnic ma swoja istotng i
wielokierunkow3 role. Angiotensyna II jest odpowiedzialna za zmniejszenie produkcji elastyny
oraz jednoczesne zwigkszenie ilosci kolagenu. Ponadto hormon ten przyczynia si¢ do przerostu
komoérek miegéni gladkich budujacych $ciang naczyniowa, pobudza cytokiny zapalne i
zmniejsza produkcje tlenku azotu. Tym samym bierze on udzial we wszystkich wspomnianych
procesach prowadzacych do wzrostu sztywnosci tetnic. Aldosteron, kolejny sktadnik uktadu
RAAS, jest takze istotnym czynnikiem inicjujagcym przerost komorek migsni gtadkich, a takze
wplywa na proces wldknienia w zakresie Sciany tetnic posrednio poprzez aktywacje¢ endoteliny-
1%,

Na proces sztywnienia tetnic wplywa rowniez dieta bogata w s6l kuchenng. Wysoka
zawarto§¢ NaCl w diecie aktywuje niekorzystne w kontek$cie sztywnienia, wyzej juz
wspomniane mechanizmy: przerost komoérek migsni gladkich, wzrost produkcji kolagenu oraz

zaburzenia funkcji §rodbtonka®L.

1.6.1 Metody pomiaru sztywnosci tetnic

Do pomiaru sztywnosci tetnic mozna uzy¢ réznych metod, a sam pomiar mozna
wykonaé w réznych obszarach naczyniowych®?°%, Tym samym w zakresie AS mozna wyréznié
sztywnos¢ lokalng, regionalng oraz systemowa. AS lokalna i regionalna moze by¢ zmierzona
metodami nieinwazyjnymi, z kolei pomiar sztywnosci systemowej dokonywany jest jedynie w

oparciu o model uktadu krazenia.
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W odniesieniu do regionalnej AS, ztotym standardem pozostaje pomiar szyjno-udowe;j
predkosci fali tgtna (carotid-femoral pulse wave velocity, cfPWV). Dokonujac tego pomiaru
uzywa si¢ tonometrii aplanacynej, otrzymujac krzywe cisnienia tg¢tnicy szyjnej oraz tg¢tnicy
udowej, nastepnie mierzy si¢ opoznienia mi¢dzy podstawa tych krzywych, by w dalszej
kolejnosci podzieli¢ odleglos¢ miedzy miejscami pomiaru przez czas opoznienia®>. Metoda ma
jednak kilka ograniczen. Przede wszystkim biorgc pod uwage rownanie Bramwella i Hilla,
predkos¢ fali tetna jest proporcjonalna do iloczynu sztywnos$ci i powierzchni §wiatla tetnicy,
tym samym parametr ten jest zalezny od ciénienia tetniczego®. Ponadto cfPWV odzwierciedla
sztywno$¢ dlugiego odcinka aorty, ktéry w swym przebiegu posiada niejednorodng budowe
Sciany. Poza tym parametr cfPWV nie bierze pod uwage aorty wstepujacej. Wiasno$ci
mechaniczne tej czesci aorty w najwigkszym stopniu okreslajag wezesne skurczowe obcigzenie
pulsacyjne lewej komory®. Predko$¢ fali tetna mozna réwniez wyznaczaé nie tylko w odcinku
szyjno-udowym, ale rowniez w innych regionach aorty. Pomiar ¢cfPWYV to jak wspomniano
wyzej ztoty standard pomiaru regionalnej AS, niemniej w krajach azjatyckim czesciej stosuje
si¢ pomiar na odcinku ramie-kostka (brachial-ankle pulse wave velocity, baPWV)*®. Mozliwe
sa rbwniez pomiary w innych regionach: sercowo-szyjny (heart-carotid, hc), sercowo-ramienny
(heart-brachial; hb) czy udowo-kostkowy (femoral-ankle, fa). W zalezno$ci od badanego
odcinka, zmienia si¢ $rednica tetnic, tym samym cze$¢ pomiaréw okresla sztywnosé w duzych
tetnicach a wigc tzw. centralng AS (pomiary haPWV, hcPWV), a cze$¢ pokazuje sztywnosc
mniejszych tetnic, czuli tzw. obwodowa AS (pomiar faPWV). Ma to o tyle istotne znaczenie,
iz w czgséci badan, w zakresie okreslonej populacji dane wyniki r6znity si¢ w zaleznos$ci od
dokonanej techniki pomiaru AS.

Pomiar lokalnej AS polega na ocenie zmiany $rednicy naczynia zaroOwno w trakcie
rozkurczu jak i skurczu lewej komory. Pomiar ten moze zosta¢ wykonany za pomoca
ultrasonografii o duzej rozdzielczoSci oraz za pomoca obrazowania rezonansem
magnetycznym. Echo-tracking to jedna z opcji ultrasonograficznego pomiaru sztywnosci tetnic.
Echo-tracking pozwala na §ledzenie ruchu S$ciany tetnicy z bardzo duza rozdzielczoS$cig
zaréwno przestrzenng (17 um dla obiektow ufiksowanych i <1 um dla ruchu) jak i czasowsa
(600-1000 Hz)**. AS lokalna moze zostaé wyrazona za pomocg kilku réznych wskaznikow
sztywnosci, ktore obrazuja zaleznos$¢ cisnienia rozciggajacego $ciany naczynia od zmiany jego
srednicy. Do tych parametréw zalicza si¢: wskaznik beta, modut Petersona (epsilon, Ep),
podatnos$¢ tetnicy (arterial compliance, AC) oraz lokalng jednopunktowg predkos¢ fali tetna

beta (pulse wave velocity beta, PWV-beta). Dzigki ultrasonografii mozna ponadto
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jednoczasowo dokona¢ pomiaru IMT oraz wyliczy¢ elastyczno$¢ S$ciany tetnicy (modut
Younga).

W niniejszej pracy doktorskiej do oceny lokalnej sztywnosci tetnicy szyjnej
wykorzystano metode echo-tracking. W 2006r. opracowano konsensus dotyczacy sztywnos$ci
tetnic, ktory rekomenduje stosowanie parametréw lokalnej AS do badan patofizjologicznych i
farmakologicznych>®. Echo-tracking stosowano m.in. w duzym, populacyjnym badaniu
Hoorn®’. W badaniu tym potwierdzono, Ze mierzona lokalnie sztywno$¢ tetnicy szyjnej i
udowej jest niezaleznym od klasycznych czynnikow ryzyka CVD predyktorem niekorzystnych
zdarzen sercowo-naczyniowych i zgondéw ze wszystkich przyczyn.

W osrodku, w ktorym powstata dysertacja doktorska, metodg echo-tracking uzywano w
trakcie prowadzenia badan wsrdéd populacji chorych z nadci$nieniem tetniczym. W tych
obserwacjach stwierdzano, iz AS aktywnie uczestniczy w rozwoju dysfunkcji rozkurczowej
oraz przerostu koncentrycznego lewej komory®®°. Ponadto stwierdzano, iz AS oceniona przy
pomocy metody echo-tracking moze by¢ niezaleznym predyktorem przedwczesnego starzenia
sie naczyn ®° oraz wykazano réznice w sztywnosci tetnic w zaleznosci od ptci®?.

Osrodek byl rowniez jednym z wspolttworcow grupy badawczej E-Tracking
Investigators' Collaboration (ETIC). Dziatania tej grupy zaowocowaty opublikowaniem w
2019r. norm parametrow sztywnosci t¢tnic szyjnych, mierzonych za pomocg metody echo-

tracking, dla wieku i plci, w populacji europejskiej®?.

1.7 Wiek naczyniowy

Koncepcja wieku naczyniowego to jeden z najbardziej aktualnych tematoéw
wspolczesnej medycyny. Jednakze wiek naczyniowy wcigz pozostaje bez uniwersalnej definicji
1 wystandaryzowanych metod jego oszacowania. Wiek naczyniowy mozna okresli¢ jako wiek
naczyn, a tym samym jako stopien uszkodzenia czy tez ,,zuzycia” drzewa naczyniowego.
Mozna tutaj zacytowac T.Sydenhama (1624-1689) lub W. Oslera (1849-1919), gdyz tym dwoém
wielkim naukowcom przypisuje si¢ stwierdzenie: ,, 4 man is as old as his arteries”. Jesli zatem
naczynia maja by¢ miarg wieku naczyniowego, ktory w dalszej kolejnosci mozna
ekstrapolowa¢ na tzw. wiek biologiczny to, aby jak najlepiej taki wiek oszacowaé, nalezatoby
zidentyfikowa¢ markery tkankowego uszkodzenia naczyn. Do takich markerow mozna zaliczy¢
IMT oraz sztywno$¢ tetnic’®3. Markery tkankowe ukazuja stopien uszkodzenia naczyn. To
uszkodzenie jest skutkiem wieloletniego oraz skumulowanego oddziatywania licznych

czynnikow ryzyka na drzewo naczyniowe. Okreslenie wieku naczyniowego, ktory nierzadko
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moze znaczgco odbiega¢ od wieku chronologicznego, moze by¢ uzyteczne w doktadniejszym
okreslaniu ryzyka CVD.

Mowigc o wieku naczyniowym i starzeniu si¢ naczyn nalezy zwroci¢ szczegdlng uwage
na proces przedwczesnego starzenia si¢ naczyn, a wiec tzw ,early vascular aging” - w
akronimie: EVA®’. Wskazane jest przede wszystkim zastosowanie wszystkich mozliwych
srodkow terapeutycznych majacych na celu zahamowanie przedwczesnego starzenia si¢
naczyn. Takie postgpowanie mozna okresli¢ akronimem ADAM czyli ,,aggressive decrease of
atherosclerosis modifiers”. ADAM wynika z EVA - tym samym zgodnie z tymi angielskimi
akronimami w odniesieniu do procesow $cisle okreslajacych i definiujgcych zycie cztowieka,
mozemy méwi¢ o opowiesci Adama i Ewy.

Nieustannie podejmuje si¢ proby przeksztatcenia wartosci markeréw tkankowego
uszkodzenia naczyn na wartosci liczbowe wieku naczyniowego. Mozna tutaj przytoczyc
koncepcje J.H. Stein’a, ktéry celem okreslenia wieku naczyniowego, uzyl normograméw
dystrybucji wartosci IMT specyficznych dla pici i rasy w réznych grupach wiekowych®9°,
Normogramy te powstaly na podstawie obserwacji badania ARIC®. Posiadajac te dane
okreslono wiek naczyniowy jako wiek, w ktorym wartosci IMT osoby badanej powinny
zawierac si¢ w $redniej wartosci danej grupy wiekowej (50 percentylu). Innymi stowy: dla 50-
letniego mezczyzny, ktory posiada grubos¢ IMT jaka odpowiada 50 percentylowi dla grupy
wiekowej 60 lat — jego wiek naczyniowy wynosi 60 lat.

Probe oszacowania wieku naczyniowego podejmuja rowniez autorzy poszczegdlnych
skal ryzyka CVD. W tym celu wysuwa si¢ koncepcje opisanego w poprzednich rozdziatach
,wieku serca”. Wedlug wytycznych ESC?® wiek serca jest niezalezny od przyjetego w
konstrukcji skal punktu koncowego. Dzigki temu mozna unikng¢ dylematu pomigdzy
stosowaniem skal ryzyka opartych na $miertelnosci z przyczyn CV, a systemow, ktore opieraja
si¢ na ryzyku wszystkich zdarzen CV. Ponadto obliczenia wieku serca mozna zastosowa¢ w
kazdej populacji, co dodatkowo pozwala unikna¢ koniecznosci powtornej kalibracji danego
systemu. Aktualnie zaleca si¢ stosowanie wieku serca w komunikacji z pacjentem w procesie
edukacji, gdyz znacznie utatwia to pacjentowi zrozumienie i obiektywizacj¢ ryzyka CVD —
zwlaszcza u mtodszych pacjentow z bezwzglednie niskim, lecz wysokim, wzglednym ryzykiem

CVD.
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2. Zalozenia i cele pracy

Choroby uktadu sercowo-naczyniowego to gléwna przyczyna zgondw, zarOwno w
Polsce jak i na calym $wiecie. Szacuje si¢, ze CVD sg przyczyna okoto 4 milionéw zgondw w
Europie kazdego roku®’. Wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia (World Health Organization,
WHO) blisko 80% zawatom serca 1 udarom moézgu mozna zapobiec poprzez interwencje w
zakresie modyfikacji czynnikow ryzyka CVD®8. Obecnie kardiologiczne towarzystwa naukowe
zalecaja kategoryzacje ryzyka przy pomocy odpowiednich skal ryzyka CVD>?2. Systemy
kalkulacji ryzyka nie s3 idealnymi narzgdziami i moga blednie szacowaé ryzyko
(przeszacowywac jak 1 niedoszacowywac), a wptyw skal ryzyka na wynik kliniczny w wielu
przypadkach pozostaje niepewny®®’®. Tym samym stale poszukuje sic nowych, lepszych
narzedzi do kategoryzacji ryzyka CVD.

W ostatnich latach wzrasta zainteresowanie koncepcja wieku naczyniowego oraz rola
sztywnosci tetnic jako czynnika ryzyka CVD. Sztywnos¢ tetnic jest silnym markerem ryzyka
CVD oraz $miertelnoéci ogélnej, niezaleznie od tzw. tradycyjnych czynnikéw ryzyka®. AS
bierze aktywnie udzial w patomechanizmie choréb uktadu krazenia i jest integralng czescig
procesu starzenia naczyn. Parametry wyrazajace sztywnos$¢ tetnic moga shuzy¢é za miarg
skumulowanego wptywu procesu starzenia i oddziatywania czynnikow ryzyka CVD na drzewo
naczyniowe. Tym samym sztywnos¢ tetnicza mozna uzna¢ za marker tkankowego uszkodzenia
naczyn. Lokalny pomiar AS ma udokumentowang pozycje w przewidywaniu zdarzen CV>*.

Probg okreslenia stopnia uszkodzenia naczyn jest proba oszacowania wieku
naczyniowego. Wiek ten moze istotnie r6zni¢ si¢ od wieku chronologicznego, a wigc bardziej
adekwatnie okresla¢ biologiczny stan uktadu krazenia oraz ryzyko CVD. Wiek naczyniowy
mozna oszacowac na podstawie obserwacji badania ARIC. We wspotczesnym pismiennictwie
obecne sg jedynie pojedyncze prace poswigcone ocenie wieku naczyniowego, a w dalszej
kolejnosci oszacowaniu ryzyka CVD za pomoca skal ryzyka przy uzyciu wieku naczyniowego
zamiast wieku chronologicznego®.

Stad w niniejszej pracy doktorskiej, obok badania sztywnosci tetnic u pacjentow z
czynnikami ryzyka CVD, podjeto probe okreslenia wieku naczyniowego 1 jego predyktorow u
chorych z czynnikami ryzyka CVD. Ponadto poddano weryfikacji hipoteze, iz zamiana wieku
chronologicznego na wiek naczyniowy bedzie skutkowac reklasyfikacja kategorii ryzyka

badanych osob.
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Szczegoélowe cele pracy byly nastepujace:

1. Ocena parametrow sztywnosci tetnic u pacjentow bez rozpoznanej choroby sercowo-
naczyniowej, a z czynnikami ryzyka CVD.

2. Zbadanie zaleznos$ci pomigdzy parametrami sztywnos$ci tetnic a czynnikami ryzyka
choréb sercowo-naczyniowych u pacjentow bez rozpoznanej choroby sercowo-
naczyniowe;j.

3. Identyfikacja predyktorow wystgpienia podwyzszonego wieku naczyniowego u
chorych z czynnikami ryzyka CVD.

4. Weryfikacja hipotezy, iz zamiana wieku chronologicznego na wiek naczyniowy
podczas uzycia skal ryzyka pozwoli na zmiang kategorii ryzyka badanych oséb (tzw.
,reklasyfikacje” ryzyka).

5. Weryfikacja hipotezy, iz parametry sztywnos$ci te¢tnic okazg si¢ przydatne w
przewidywaniu reklasyfikacji kategorii ryzyka CVD.

25



3. Material i metody

3.1 Material
3.1.1 Grupa badana

Badaniem objeto 220 oséb (Srednia wieku 54,7 lat), w tym 119 kobiet (54,1%). Byty to
osoby dotychczas bez rozpoznanej choroby sercowo-naczyniowej oraz bez objawow
klinicznych CVD, ale z obecnymi czynnikami ryzyka rozwoju tychze chorob.

Do kryteriow wykluczajacych z badania nalezato zatem wystepowanie jakichkolwiek
chorob sercowo-naczyniowych w wywiadzie.

Zgodnie z wytycznymi ESC? za choroby sercowo-naczyniowe wykluczajace z badania
uznano:

- chorobe wiencowa lub chorobg tetnic obwodowych definiowane jako obecnosé
istotnych (>50%) zwezen w tetnicach potwierdzonych badaniem obrazowym,

- przebyty ostry zespot wiencowy,

- rewaskularyzacje wiencowa oraz inne zabiegi rewaskularyzacji tetnic,

- przebyty udar mézgu lub TIA.

3.1.2 Grupa kontrolna
Grupe kontrolng stanowito 81 oséb, w tym 57 kobiet (70,4%). Do grupy kontrolnej
zaliczono osoby zdrowe, bez jakichkolwiek czynnikow ryzyka choréb sercowo-naczyniowych.
Byty to osoby:
- niepalace,
- bez rozpoznanych czy leczonych zaburzen gospodarki lipidowej oraz weglowodanowej,

- bez rozpoznanej choroby nadci$nieniowe;.

W duzej czgsci analizie poddano badania pacjentow bioracych udzial w grancie
Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego przeprowadzonych w latach 2009-2011 przez
zespot: J.Jaroch, Z.Bociaga, M.Woda, E.Kruszynska, B.Rzyczkowska, M.Loboz-Rudnicka,
W.Rychard.

Wszystkie osoby biorace udziat w badaniu zostaly poinformowane o jego celu i
wyrazity zgode na badanie. Na przeprowadzenie badan uzyskano zgode Komisji Bioetycznej
przy Uniwersytecie Medycznym im. Piastow Slaskich we Wroctawiu. Badania zostaty
przeprowadzone w Oddziale Kardiologii Dolnoslaskiego Szpitala Specjalistycznego im.

T.Marciniaka we Wroclawiu.
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3.2 Metody
3.2.1 Badanie przedmiotowe i podmiotowe

Informacje na temat wywiadu chorobowego 0so6b uczestniczacych w badaniu zbierano
za pomocg ankiety, ktéra zawierala pytania odnosnie przebytych 1 aktualnych choréb,
ewentualnych hospitalizacji oraz przyjmowanych lekéw. U wszystkich uczestnikow
przeprowadzono wywiad lekarski za pomoca powyzszej ankiety, wykonano ponadto badanie
przedmiotowe, w tym zmierzono mas¢ ciata, wzrost oraz obwod pasa 1 bioder. Wykonano

ponadto badanie biochemiczne lipidogramu, glikemii oraz st¢zenia kreatyniny.

Chorobe nadci$nieniowa, hiperlipidemig oraz cukrzyce¢ definiowano zgodnie z aktualng
wiedzag medyczng i aktualnymi wytycznymi polskich towarzystw medycznych (Polskiego
Towarzystwa Kardiologicznego, Polskiego Towarzystwa Nadci$nienia Tg¢tniczego oraz

Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego).

Na potrzeby aktualnych rozwazan do grupy osob z nadci$nieniem tetniczym
zakwalifikowano osoby z grupy badanej z postawionym wcze$niej rozpoznaniem klinicznym
nadci$nienia tetniczego lub osoby, u ktérych stwierdzono nadcis$nienie tetnicze de novo na
podstawie podwyzszonych wartosci ci$nienia skurczowego krwi SBP >140 mmHg i/lub
ci$nienia rozkurczowego krwi (diastolic blood pressure, DBP) >90 mmHg w dwdch odrgbnych
pomiarach w ramach dwoch wizyt w odstepie czasowym co najmniej 7dni. Wszystkie osoby,

ktére zakwalifikowano do grupy osob z nadci$nieniem tetniczym byly leczone hipotensyjnie.

Do grupy oséb z cukrzyca typu 2 kwalifikowano pacjentdéw z rozpoznang wczesniej
cukrzyca t.2. Osoby bez rozpoznanej cukrzycy, u ktérych zaobserwowano podwyzszone
stezenie glukozy na czczo >100 mg/dl, kierowano do dalszej diagnostyki zaburzen gospodarki
weglowodanowej w ramach podstawowej opieki zdrowotnej, a w przypadku potwierdzania

tychze zaburzen w doustnym tescie obcigzenia glukozg — osob tych nie wlaczano do badania.

Do grupy oséb z hiperlipidemig zaliczono pacjentdéw z postawionym wczesnie]
rozpoznaniem tych zaburzen, stosujacych leki hipolipemiczne lub osoby, u ktérych stwierdzano
stezenie LDL-C w surowicy krwi na czczo >115 mg/dl. Do grupy osob z hiperlipidemia
zaliczano réwniez osoby z dyslipidemiag mieszana, a wigc z dodatkowo stwierdzanym

podwyzszong wartoscig triglicerydow (TG) >150 mg/dl.
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Do grupy osob obcigzonych nikotynizmem zaliczano aktywnych palaczy papierosow
wypalajacych regularnie (codziennie) co najmniej 5 papieroséw na dzien, a takze osoby, ktore

zaprzestaty palenia w okresie krotszym niz ostatnie 12 miesigcy.

Za spozycie alkoholu okreslane jako standardowe przyjeto informacj¢ z wytycznych
prewencji chordb sercowo-naczyniowych ESC? o dopuszczalnym spozyciu alkoholu — a wiec
100 g czystego alkoholu na tydzien. Osoby wypelniajace ankiete deklarujace spozycie alkoholu
wiecej niz okreslono powyzej kwalifikowano jako osoby pijace ,,wigcej niz standardowo’, a te
deklarujace mniejsze lub okazjonalne spozywanie alkoholu kwalifikowano jako osoby

spozywajace ,,mniej niz standardowo” alkoholu.

Aktywno$¢ fizyczng zdefiniowano w dwdch kategoriach:

- za aktywnych fizycznie pacjentow uznawano osoby deklarujace regularny wysitek
fizyczny okreslany za wytycznymi ESC jako co najmniej 150 min aktywnosci tygodniowo co
najmniej 5 dni w tygodniu.

- za osoby nieaktywne fizycznie uznawano pacjentoéw deklarujacych mniejsza

aktywno$¢ niz zdefiniowane wyzej lub jej catkowity brak.

Zwigkszony obwdd talii zdefiniowano zgodnie z wytycznymi ESC? jako obwdd >88 cm
u kobiet 1 2102 cm u mezczyzn.
BMI (kg/m?) wyliczano jako iloraz masy ciata (kg) i wzrostu (m) podniesionego do potegi

drugie;j.

3.2.2 IMT oraz sztywnos¢ tetnic

Wszystkim pacjentom wykonano USG tetnic szyjnych i dokonano pomiaru wartos$ci
IMT oraz pomiaru parametrow sztywno$ci tetnic. Badania te wykonano w Pracowni
Echokardiografii Oddziatu Kardiologii Dolnos$laskiego Szpitala Specjalistycznego im. T.
Marciniaka we Wroclawiu, przy pomocy aparatu ultrasonograficznego Aloka-Hitachi alfa 10 z
glowica liniowg o czestotliwosci >7 MHz, wyposazonego w aplikacje echo-tracking o wysokiej
rozdzielczosci.

Pomiar IMT wykonano ultrasonograficzng metoda obrazowania B-mode na prawej
tetnicy szyjnej wspolnej. Po uzyskaniu optymalnego obrazu podluznego przekroju prawej
tetnicy szyjnej wspolnej, dokonywano pomiaru IMT w odlegtosci ok 1-1,5 cm od podziatu

tetnicy. Nastepnie wyznaczano warto$¢ $rednig z trzech kolejnych pomiaréw kompleksu.
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3.2.2.1 Pomiar wskaznikow sztywnosci tetnicy szyjnej

Po wykonaniu pomiaru IMT, przeprowadzano pomiar parametrow sztywnosci tgtnic. W
tym celu bramkg¢ pomiarowa lokalizowano na granicy blony wewnetrznej wzdhuz jej przebiegu,
w zakresie zardwno blizszej jak i dalszej $ciany tetnicy. Nastepnie rejestrowano $rednice tetnicy
zarowno w skurczu i jak rozkurczu lewej komory w przeciggu 6 do 9 cykli pracy serca, a aparat,
biorac pod uwage powyzsze wartosci, automatycznie wyznaczat krzywa zmian $rednicy tetnicy
szyjnej. W kolejnym etapie dwukrotnie dokonywano pomiaru ci$nienia skurczowego i
rozkurczowego krwi na tetnicy ramiennej przy pomocy certyfikowanego aparatu Omron, a
usrednione warto$ci SBP i DBP wprowadzano do aplikacji echo-tracking. Parametry AS

obliczano w sposob zautomatyzowany.

3.2.2.2 Parametry sztywnosci tetnic

Parametry AS obliczano w sposob zautomatyzowany wedlug nastgpujacych wzordw:

Wskaznik sztywnosci beta (beta):

stosunek logarytmu naturalnego zmiany cis$nienia t¢tniczego do zmiany $rednicy tetnicy

beta = In(SBP/DBP) / (Ds — Dd)/Dd

Modutl Petersona (EP) (kPa)
zmiana ci$nienia konieczna dla 100% rozciagnigcia od srednicy spoczynkowej

Ep = (SBP — DBP)x[(Ds — Dd)/Dd]

Podatnosé tetnicy (AC) (mm2/kPa)
zmiana bezwzglednej Srednicy naczynia dla danej zmiany ci$nienia

AC = n(Ds x Ds — Dd x Dd)/[4 x (SBP — DBP)]

Lokalna jednopunktowa predkos¢ fali tetna (PWV-beta) : (m/s)
PWV-beta = V(beta x DBP/2 x p)

Do powyzszych wzorow wykorzystano skroty:
In, logarytm naturalny; SBP, skurczowe ci$nienie tetnicze krwi; DBP, rozkurczowe cisnienie t¢tnicze krwi; Ds, $rednica tetnicy

w trakcie skurczu serca; Dd, $rednica tetnicy w trakcie rozkurczu serca; p, gestos¢ krwi (1,050 kg/m3).
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Pomiar poszczegolnych wskaznikdéw sztywnosci tetnicy szyjnej metodg echo-tracking

zobrazowano na rycinie 3.
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Rycina 3. Pomiar parametrow lokalnej sztywnosci tetnicy szyjnej za pomocq aplikacji echo-tracking — zrédlo wlasne
Skréty: beta, wskaznik sztywnosci beta; Ep, modut Petersona; AC, podatnosé tetnicy; PWV-beta, lokalna jednopunktowa predkosé fali tetna;
P_max, skurczowe cisnienie tetnicze; P_min, rozkurczowe cisnienie tetnicze; HR, czestosé akcji serca.

Za powtarzalnoscig opisanej wyzej metody pomiaru echo-tracking przemawiaja dane z pracy

Magda i wsp.”

3.2.4 Wiek naczyniowy

Wiek naczyniowy okreslono na podstawie normogramow IMT. Normogramy te zostaty
wyznaczone przez odrgbnych autoréw na podstawie badania Atherosclerosis Risk in
Comminities (ARIC)’>3. W trakcie obserwacji badania ARIC wérod uczestnikow
wykonywano m.in. pomiar IMT tetnicy szyjnej wspdlnej metoda ultrasonografii. Uzyskane
dane pozwolity wyznaczy¢ procent badanej populacji (odpowiednio 25, 50 i 75 percentyl),
posiadajacy w danym wieku dang $rednig wartos¢ IMT — a wigc wyznaczy¢ normogramy IMT.
W niniejszej pracy doktorskiej pordéwnano IMT os6b z grupy badanej ze §rednimi warto$ciami
IMT (50 percentyl) otrzymanymi z badania ARIC. Wiek naczyniowy uznano za wiek, ktory
przypadat wedtug normograméw 50 percentylowi populacji os6b zdrowych z wartosciami IMT

odpowiadajacymi IMT osoby z grupy badane;j, dla ktérej wiek naczyniowy byt wyznaczany.
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Ustalono, iz grupe 0sob z podwyzszonym wiekiem naczyniowym bedg stanowic¢ osoby

z wiekiem naczyniowym przekraczajacym wiek chronologiczny o co najmniej 5 lat.

3.2.5 Skale ryzyka

Po uzyskaniu wszystkich danych i pomiarow, osoby z grupy badanej zostaty ocenione
wg skal ryzyka: skali Framinngham Risk Score, SCORE oraz SCORE2/SCORE2-OP.
W przypadku skal SCORE i SCORE2 zgodnie z konstrukcja tych skal - oceniono jedynie osoby
bez cukrzycy typu 2.

W przypadku oceny ryzyka wedtug skali FHS skorzystano z kalkulatora dostgpnego
online bezposrednio na stronie internetowej badania FHS. Za wytycznymi CCS? przyjeto

nastepujace kategorie ryzyka:

e 0soby z ryzykiem <10% - niskie ryzyko,
e 0soby z ryzykiem 10-19% - umiarkowane ryzyko

e o0soby z ryzykiem >20% - wysokie ryzyko

Do oceny ryzyka wedtug skali SCORE wykorzystano dane z systemu POLSCORE z
wykorzystaniem kalkulatoréw dostgpnych online kalibrowanych dla wynikéw POLSCORE
2015. Przy ocenie SCORE zgodnie z wytycznymi z 2016r. przyjeto nastepujace kategorie
ryzyka:

e ryzyko <1% - niskie ryzyko,

e ryzyko 1-4% - umiarkowane ryzyko;

e ryzyko >5% - wysokie ryzyko,

e ryzyko >10% - bardzo wysokiego ryzyko.

Do oceny ryzyka wedlug skali SCORE2 wykorzystano tabele opublikowane w
wytycznych prewencji ryzyka CVD z 2021r.> Kategorie ryzyka dla systemu SCORE2 réwniez
przyjeto za wytycznymi wg dostgpnych tabeli.

Po dokonaniu wyliczen dla kazdej skali odrebnie, zakwalifikowano osoby do
poszczeg6lnych grup ryzyka zgodnie z powyzszym opisem. Grupy ryzyka okre§lono osobno
dla kazdej skali. Nastgpnie przeliczono ponownie ryzyko CVD os6b z grupy badanej dla kazdej
ze skal stosujac nie wiek chronologiczny pacjenta, a wczesniej okreslony wiek naczyniowy. Po
wyliczeniu ryzyka na nowo, ponownie skategoryzowano pacjentow do grup ryzyka zgodnie z

wczesniejszym opisem.
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Obliczono rowniez na podstawie skal SCORE 1 FRS wiek serca. Wiek serca
zdefiniowano oraz zalecono jego wyliczanie w wytycznych prewencji choréb sercowo-
naczyniowych ESC z 2016r.2° Wiek ten to inaczej ilo§¢ lat, jaka ma hipotetyczna osoba
niepalgca papierosow, z idealnie kontrolowanymi pozostaltymi czynnikami ryzyka, a z taka
samg warto$cig ryzyka jak badana osoba z czynnikami ryzyka, dla ktorej to ryzyko wyznacza
si¢. Wiek serca mozna okresli¢ dla kazdej skali ryzyka. Uzywane kalkulatory ryzyka wraz z
obliczaniem wartos$ci ryzyka CVD podaja rowniez wartos$¢ wieku serca. Dla przyktadu 40-letni
mezczyzna palacy papierosy 1 z wysokimi stezeniami LDL-C oraz wysokim SBP ma takie same
ryzyko CVD, jak mezczyzna 60-letni niepalacy papierosow, z niskimi st¢zeniami LDL-C i
niskim SBP — tym samym wiek serca tego 40-latka mozna okresli¢ na lat 60.
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Rycina 4. Przykiad sposobu oszacowania wieku serca na podstawie systemu SCORE — zgodnie z wytycznymi ESC?®

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.
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Oceng zgodnosci rozktadéw empirycznych wszystkich zmiennych ilosciowych ciagglych
(np. wiek, BMI, BSA itp.) z teoretycznymi rozktadami normalnymi sprawdzono testami
Kolmogorowa-Smirnowa z poprawka Lilliefors oraz testem Shapiro-Wilka. Jako
krytyczny poziom istotnosci przyjeto p < 0,05.

Dla zmiennych mierzalnych ilosciowych obliczono warto$ci $rednie (M), odchylenia
standardowe (SD), mediany (Me), kwartyle dolne (Q1) i gorne (Q3) oraz wartosci
ekstremalne: najmniejsze (Min) i najwigksze (Max). W tabelach i na rycinach zmienne
0 rozktadzie zblizonym do normalnego charakteryzowano za pomoca $redniej i odchylenia
standardowego: M + SD, zmienne o rozkladzie odbiegajgcym istotnie od normalnego

przedstawiano jako mediany i kwartyle: Me [Q1; Q3].

. Dla zmiennych jako$ciowych (nominalnych, np. pfe¢, NT, nikotynizm itp.) i porzadkowych
(np. intensywnos¢ spozycia alkoholu) obliczono licznosci (n) i odsetek (%) i zebrano je w

tabelach krzyzowych (wielodzielczych).

. Hipotezy o braku wspotzaleznosci cech jakosciowych weryfikowano za pomoca testu Chi-
kwadrat Pearsona. Za istotng korelacj¢ migdzy zmiennymi przyjmowano wynik testu: p <
0,05. W przypadku tablic czteropolowych (2 x 2) obliczano ilorazy szans i ich 95%
przedziaty ufnosci (np. szans¢ wystapienia podwyzszonego wieku naczyniowego W

zaleznosci od pfci).

. Istotno$¢ roznic warto$ci $rednich w dwoch grupach dla zmiennych o rozkladzie
zblizonym od normalnego i o jednorodnych wariancjach sprawdzono korzystajac z testu t
Studenta dla zmiennych niezaleznych. Jednorodno$¢ wariancji sprawdzono testem

Browna-Forsytha oraz testem Levene’a.

. Istotno$¢ réznic wartoSci przecigtnych w dwoch grupach dla zmiennych o rozkladzie
odbiegajacym istotnie od normalnego lub o niejednorodnych wariancjach sprawdzono

korzystajac z testu U Manna-Whitneya.

. Do oceny sity i charakteru zwigzku pomigdzy dwiema zmiennymi iloSciowymi (np.
parametrow sztywnosci tetnic 1 IMT z poszczegdlnymi skalami ryzyka) zastosowano
analiz¢ korelacji 1 regresji liniowej. Oszacowano warto$ci wspotczynnikéw korelacji r

Pearsona i wspotczynniki korelacji rang rho Spearmana oraz ich 95% przedziaty ufnosci.
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8.

10.

Warto$ci progowe (cut-off) zmiennych cigglych rozgraniczajgcych dwa stany pacjenta (np.
podwyzszony wiek naczyniowy) na podstawie parametréw sztywnosci tetnic ustalono w
oparciu 0 analiz¢ krzywych ROC i indeks Youdena. Dla kazdego parametru
prognostycznego oszacowano wielkos¢ pola pod krzywa (AUC), a dla proponowanej

wartosci odcinajgcej obliczono czutosé, swoistos¢ 1 doktadnos¢ testu.

Do oszacowania prawdopodobienstwa wystapienia jednego ze stanéw zdrowia pacjenta
przeprowadzono analize regresji jedno- i wieloczynnikowej. Zaproponowano modele
logistyczne (rownania) umozliwiajagce oszacowanie prawdopodobienstwa wystgpienia
reklasyfikacji do wyzszej i nizszej kategorii ryzyka CVD w skalach: FRS, SCORE oraz
SCORE2.

We wszystkich wykorzystanych testach statystycznych przyjgto poziom istotnosci o =
0,05. Wynik testu uznawano za istotny, gdy testowe prawdopodobienstwo wynosito p <
0,05.
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4. Wyniki
4.1 Charakterystyka grupy badanej

Charakterystyke kliniczng i biochemiczng grupy badanej zamieszczono w Tabelach 2 i 3.

4.1.1 Charakterystyka kliniczna

Grupa badana sktadata si¢ z 220 osob, w tym 119 kobiet (54,1%). Srednia wieku 0séb
grupy badanej wynosita 54,8 = 10,6 lat; nie stwierdzono istotnej réznicy dla $redniej wieku
pomigdzy plcig zenska i meska (odpowiednio: 55,9 + 10,7 lat vs 53,4 + 10,3 lat, p=0,058).

U 59,5% 0s06b rozpoznano nadcisnienie tetnicze, u 74,1% - hiperlipidemie, a u 42,7% -
cukrzyce t.2. Z kolei 40,5% os6b zakwalifikowano do grupy z nikotynizmem, a 38,2%
okreslono jako osoby aktywne fizycznie. Nie stwierdzono istotnych réznic pomiedzy kobietami
a me¢zczyznami w czgstosci wystepowania nadci$nienia tetniczego (57,1% vs 62,4%, p=0,431),
hiperlipidemii (79,0% vs 68,3%, p=0,072), cukrzycy t.2 (37,0% vs 49,5%, p=0,061), palenia
papieroséw (38,7% vs 42,6%, p=0,555) oraz bycia aktywnym fizycznie (39,5% vs 36,6%,
p=0,663). Jedynie 1,4% wszystkich 0sob spozywato alkohol ,,wigcej niz standardowo”, przy
czym zaobserwowano istotnie czg¢stsze spozywanie alkoholu wéréd mezczyzn (0,8% vs 2,0%,
p=0,004).

W odniesieniu do warto$ci antropometrycznych mezczyzni byli istotnie wyzsi (177 £ 6
cm vs 162 £ 5 cm, p<0,001), mieli wigksza mase¢ ciata (91 = 14 kg vs 75 + 14 kg, p<0,001),
powierzchnie ciata (2,08 £ 0,16 m? vs 1,80 = 0,15 m?, p<0,001) oraz obwod talii (104 £ 11 cm
vs 91 + 12 cm, p<0,001) a takze WHR (0,96 + 0,05 vs 0,83 + 0,06, p<0,001). Nie obserwowano
istotnych réznic pomiedzy picig Zenska i meska w zakresie BMI (28,5 + 5,2 kg/m? vs 29,1 £
4,0 kg/m?, p =0,151) oraz obwodu bioder (109 + 11 cm vs 108 + 8 cm, p=0,942).

Z kolei wérod kobiet zaobserwowano istotnie wyzsze $rednie wartosci czgstosci akcji
serca (73 = 10 b.p.m. vs 69 = 9 b.p.m., p=0,014); natomiast Srednie warto$ci ci§nienia
skurczowego 1 rozkurczowego krwi oraz ci$nienia t¢tna nie roznity si¢ w podgrupach ptci (SBP
133 £ 19 mmHg u kobiet vs 134 + 15 mmHg u m¢Zzczyzn, p=0,571; DBP 77 + 11 mmHg u
kobiet vs 75 + 10 mmHg u m¢zczyzn, p=0,184; PP 56 £ 16 mmHg u kobiet vs 59 + 12 mmHg
u mezezyzn, p=0,059).

4.1.2 Dane biochemiczne
W grupie badanej nie stwierdzono istotnych statystycznie roznic pomiedzy plcig zefiska
a meska w zakresie Srednich wartosci stezenia cholesterolu catkowitego (odpowiednio 217 +

43 mg/dl vs 205 £+ 38 mg/dl, p=0,074), LDL-C (128 £ 39 mg/dl vs 126 £ 35 mg/dl, p=0,824),
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nie-HDL-C (156 £+ 42 mg/dl vs 156 + 39 mg/dl, p=0,704), triglicerydéw (145 + 80 mg/dl vs

148 + 89 mg/dl, p=0,942) oraz $rednich warto$ci stezenia glukozy na czczo (100 = 23 mg/dl vs

104 £+ 27 mg/dl, p=0,252). Obserwowano natomiast statystycznie wyzsze $rednie warto$ci

stezenia HDL-C u kobiet (60 £ 17 mg/dl u kobiet vs 49 + 12 mg/dl u me¢zczyzn, p<0,001) oraz

statystycznie nizsze $rednie wartosci stezenia kreatyniny u kobiet (0,79 + 0,16 mg/dl u kobiet

vs 0,99 £ 0,20 mg/dl u mezczyzn, p<0,001).

Tabela 2. Charakterystyka grupy badanej — dane kliniczne

. Razem Kobiety Mezczyzni
Cecha (zmienna) N =220 N=119 N =101 p
Wiek (rok zycia):
M+ SD 54,8 £ 10,6 55,9+10,7 53,4+10,3 0.058°
Me [Q1; Q3] 57 [48; 63] 58 [49; 63] 56 [47; 61] ’
Min — Max 30-73 31-73 30-73
Choroby wspotistniejace:
Nadcisnienie tetnicze, n (%) 131 (59,5%) 68 (57,1%) 63 (62,4%) 0,431°
Hiperlipidemia, n (%) 163 (74,1%) 94 (79,0%) 69 (68,3%) 0,072°
Cukrzyca t.2, n (%) 94 (42,7%) 44 (37,0%) 50 (49,5%) 0,061°
Nikotynizm, n (%) 89 (40,5%) 46 (38,7%) 43 (42,6%) 0,555°
Aktywno$¢ fizyczna, n (%) 84 (38,2%) 47 (39,5%) 37 (36,6%) 0,663°
Alkohol:
Nie pije 20 (9,1%) 16 (13,4%) 4 (4,0%)
Mnigj niz standardowo 179 (81,4%) 98 (82,4%) 81 (80,2%) 0,004°
Standardowo 18 (8,2%) 4 (3,4%) 14 (13,9%)
Wiecej niz standardowo 3 (1.,4%) 1 (0,8%) 2 (2,0%)
Wysokos¢ ciata (cm)
M+ SD 169 +9 162 £5 1776 <0.001°
Me [Q1; Q3] 168 [162; 176] 163 [158; 166] 177 [172; 181] ’
Min — Max 150 -190 150 - 175 160 - 190
Masa ciata (kg)
M+ SD 82+ 16 75+ 14 91 +14 <0.001°
Me [Q1; Q3] 80 [72; 93] 74 [65; 82] 90 [80; 100] ’
Min — Max 45 - 143 45-130 68 - 143
BMI (kg/m?)
M+ SD 28,7+4,7 285+5.2 29,1 £4,0 0.1518
Me [Q1; Q3] 28,1[25,5;31,2] 27,9[24,8;31,2] 28,4[26,2;31,2] ’
Min — Max 18,5-473 18,5-473 21,7-427
BSA (m?)
M+ SD 1,93 £0,21 1,80+ 0,15 2,08 +0,16 <0.001°
Me [Q1; Q3] 1,90 [1,78;2,08] 1,79[1,68; 1,89] 2,08 [1,96; 2,21] ’
Min — Max 1,41 -2.59 1,41 — 2,39 1,74 -2,59
Obwod talii (cm)
M+ SD 97+ 13 91+ 12 104 £ 11 <0.001°
Me [Q1; Q3] 96 [88; 105] 89 [83; 98] 102 [96; 110] ’
Min — Max 67-136 67-127 82-136
Obwad bioder (cm)
M+ SD 109+9 109 £ 11 108 +£8 0,942
Me [Q1; Q3] 107 [103; 114] 107 [102; 115] 107 [103; 112] ’
Min — Max 84 — 146 84 - 146 84 - 130
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Tabela 2. Charakterystyka grupy badanej — dane kliniczne — cigg dalszy

. Razem Kobiety Mezczyzni

Cecha (zmienna) N =220 N=119 N =101 p

WHR (-)
M+ SD 0,89 +0,09 0,83 + 0,06 0,96 £ 0,05 <0.001°
Me [Q1; Q3] 0,88 [0,83;0,96] 0,83[0,79;0,86] 0,96 [0,93; 0,99] ’
Min — Max 0,68 —1,10 0,68 — 1,02 0,82 -1,10

HR (b.p.m.):
M+ SD 71+ 10 73+ 10 69+9 0.014°
Me [Q1; Q3] 71 [64; 78] 72 [64; 79] 68 [63; 77] ’
Min — Max 49 - 97 52-97 49 - 97

SBP (mmHg):
M+ SD 133 £18 133+£19 134 + 15 0.571
Me [Q1; Q3] 131 [123; 143] 131 [120; 142] 131 [124; 143] ’
Min — Max 95-198 95-198 100 - 186

DBP (mmHg):
M+ SD 76 £ 10 77+ 11 75+ 10 0.184¢
Me [Q1; Q3] 75 [69; 84] 76 [69; 84] 74 [68; 81] ’
Min — Max 50 -108 55-105 50-108

PP (mmHg):
M+ SD 57+ 14 56+ 16 59+ 12
Me [Q1; Q3] 56 [49; 64] 55 [46; 63] 57 [50; 64] 0,059
Min — Max 20-116 20-116 30-110

“test U Manna-Whitneya; "test Chi-kwadrat Pearsona; “test t-Studenta

Skroty: M, srednia; SD, odchylenie standardowe; Me, mediana (50%); Q1, kwartyl dolny (25%); Q3, kwartyl gorny (75%); Min, warto$¢
najmniejsza; Max, warto$¢ najwigksza; n, liczebno$¢; (%), odsetek; p, poziom istotnosci testu; BMI, wskaznik masy ciata; BSA, powierzchnia
ciata; WHR, stosunek obwodu talii do obwodu bioder; HR, czgstos¢ akcji serca; b.p.m., uderzenia na minute; SBP, tetnicze cisnienie skurczowe;
DBP, tetnicze ci$nienie rozkurczowe; PP, ci$nienie tetna

Tabela 3. Charakterystyka grupy badanej — dane biochemiczne

. Razem Kobiety Mezczyzni

Cecha (zmienna) N =220 N=119 N =101 p

TC (mg/dl):
M+ SD 211 +41 217 £43 205 + 38 0.0744
Me [Q1; Q3] 207 [182; 242] 213 [189; 247] 204 [178; 237] ’
Min — Max 89 — 397 118 — 397 89 —293

LDL-C (mg/dl):
M+ SD 127 £37 128 + 39 126 + 35 0.8244
Me [Q1; Q3] 123 [103; 151] 123 [104; 153] 124 [103; 147] ’
Min — Max 25-299 41 -299 89 —293

HDL-C (mg/dl):
M+ SD 55+16 60+ 17 49+ 12 <0.001°
Me [Q1; Q3] 52 [44; 63] 58 [49; 68] 47 [41; 56] ’
Min — Max 21121 29— 121 21 -81

nie-HDL-C (mg/dl):
M+ SD 156 £41 156 +42 156 +39 0.704%
Me [Q1; Q3] 154 [131; 183] 151 [132; 184] 156 [128; 183] ’
Min — Max 32 — 348 63 — 348 32 -237

TG (mg/dl):
M+ SD 146 + 84 145 £+ 80 148 + 89 0,942
Me [Q1; Q3] 124 [88; 180] 125 [86; 187] 123 [90; 178] ’
Min — Max 34 -596 41 -591 34 - 596
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Tabela 3. Charakterystyka grupy badanej — dane biochemiczne — ciag dalszy

. Razem Kobiety Mezczyzni
Cecha (zmienna) N =220 N=119 N =101 p
Glukoza (mg/dl):
M+ SD 102 £25 100 £23 104 £27 0,250
Me [Q1; Q3] 97 [92; 106] 97 [91; 104] 98 [92; 113] ’
Min — Max 62 — 267 62 — 244 72 — 267
Kreatynina (mg/dl):
M+ SD 0,88 £ 0,20 0,79 £ 0,16 0,99 £ 0,20 <0.001°
Me [Q1; Q3] 0,85[0,72; 1,01] 0,75[0,69; 0,87] 1,00 [0,85; 1,12] ’
Min — Max 0,52 - 1,61 0,52 - 1,26 0,56 — 1,61

atest U Manna-Whitneya; “test Chi-kwadrat Pearsona; “test t-Studenta

Skroty: M, $rednia; SD, odchylenie standardowe; Me, mediana (50%); Q1, kwartyl dolny (25%); Q3, kwartyl gorny (75%); Min, warto$¢
najmniejsza; Max, warto$¢ najwigksza; n, liczebnos¢; (%), odsetek; p, poziom istotnosci testu; TC, cholesterol catkowity, LDL-C, cholesterol
frakcji lipoprotein o niskiej gestosci; HDL-C, cholesterol frakcji lipoprotein o wysokiej gestosci; nie-HDL-C, cholesterol zawierajacy
lipoproteiny inne niz lipoproteiny o wysokiej gestosci; TG, triglicerydy

4.2 Parametry sztywnosci tetnic w grupie badanej i kontrolnej
Szczegotowe pordwnanie parametrow sztywnosci tetnic oraz IMT grupy badanej i

kontrolnej, a takze wyniki testow istotnosci zamieszczono w Tabeli 4 1 na Rycinie 4.

W grupie badanej w poréwnaniu do grupy kontrolnej wykazano statystycznie istotnie
wieksze Srednie warto$ci parametréw sztywnosci: beta (8,5 £ 3,5 vs 7,2 = 2,7, p=0,003), Ep
(116 £ 52 kPa vs 94 + 39 kPa, p=0,001) oraz PWV-beta (6,26 = 1,40 m/s vs 5,72 + 1,12 m/s,
p=0,001). W zakresie $srednich warto$ci podatnosci nie zaobserwowano istotnej statystycznie
roznicy pomiedzy grupa badang a grupg kontrolng (0,71 + 0,26 mm*/kPa vs 0,75 + 0,26
mm?/kPa, p=0,129), niemniej zaobserwowano nieistotng zalezno$¢ w postaci tendencji do

wyzszych wartosci AC w grupie kontrolne;.

Ponadto wykazano statystycznie istotnie wigksze $rednie wartosci IMT w grupie

badanej (odpowiednio 0,62 + 0,15 mm vs 0,49 + 0,14 mm, p<0,001).
Potwierdzono zaktadang zalezno$¢, iz osoby z czynnikami ryzyka CVD (grupa badana)

majg wigkszg sztywno$¢ tetnic w poréwnania do osob bez czynnikéw ryzyka CVD (grupa

kontrolna).
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Tabela 4. Parametry sztywnosci tetnic oraz IMT w grupie badanej oraz grupie kontrolnej
Grupa badana  Grupa kontrolna

Cecha (zmienna)

N =220 N =81

beta (-):
M=+ SD 8,5+3,5 7,2+27 00032
Me [Q1; Q3] 7,7[6,3; 10,5] 6,7 [4,9; 9,6] ’
Min — Max 2,4 235 2,7-140

Ep (kPa):
M=+ SD 116 £52 94 + 39 00012
Me [Q1; Q3] 105 [77; 143] 83 [63; 117] ’
Min — Max 30 - 354 33-224

AC (mm?kPa)
M+ SD 0,71 £ 0,26 0,75 + 0,26 0.120°
Me [Q1; Q3] 0,68[0,53;0,82] 0,73 [0,58; 0,91] ’
Min — Max 0,24 - 1,60 0,30-1,52

PWV-beta (m/s)
M = SD 6,26 + 1,40 572+ 1,12 0.0022
Me [Q1; Q3] 6,1 [5,3; 7,0] 5,5[4,8; 6,3] ’
Min — Max 3,4-10,3 3,6-90

IMT (mm):
M+ SD 0,62 £0,15 0,49+0,14 <0.0012
Me [Q1; Q3] 0,6 [0,5; 0,7] 0,5[0,4; 0,5] ’
Min — Max 0,3-10 03-11

*test U Manna-Whitneya

Skroty: M, srednia; SD, odchylenie standardowe; Me, mediana (50%); Q1, kwartyl dolny (25%); Q3, kwartyl gorny (75%); Min, warto$¢
najmniejsza; Max, warto$¢ najwigksza; n, liczebnos¢; (%), odsetek; p, poziom istotnosci testu; beta, wskaznik sztywnos$ci beta; Ep, Modut
Petersona; AC, podatno$¢ tetnicy; PWV-beta, predkosc fali tetna beta; IMT, grubo$¢ kompleksu intima-media

W Mediana

Test U Manna-Whitneya O 25%-75% Test U Manna-Whitneya E] 2”;5“‘37'},2/
= . . = . - 0- 0
" Z=6,821; p<0,001 T Min-Maks Z=3,018; p=0,003 T Min-Maks
’ - 25
1,0 -1
. 20
S
g 0.8 —~
= o <L 15 P
s ] 8
= )
0,6 = < 10
T - 22
— =1 @
0,4 5
0,2 0
Badana Kontrolna Badana Kontrolna
Grupa Grupa

Rycina 5. Poréwnanie parametrow sztywnosci tetnic w grupie badanej i kontrolnej - wyniki testow istotnosci

39



- i B Mediana R i ‘M Mediana

Test U Manna-Whitneya T 5ot vt Test U Manna-Whitneya S
Z=3/469; p=0,001 T Min-Maks Z=3,304; p=0,001 T Min-Maks
Mediana = 127-22*x 11

400 _

300

(m/s)

< 250

o
X 200

o
w 150

100f

.
PWV-beta

50

Badana Kontrolna Badana Kontrolna

Grupa Grupa

. B Mediana
Test U Manna-Whitneya [ 25%-75%

Z=-1,157; p=0,129 T Min-Maks

Badana Kontrolna
Grupa

Rycina 5. - cigg dalszy. Poréwnanie parametréw sztywnosci tetnic w grupie badanej i kontrolnej - wyniki testéw istotnosci
Skroty: Min, wartos¢ najmniejsza; Max, wartos¢ najwigksza; p, poziom istotnosci testu, beta, wskaznik sztywnosci beta; Ep, Modut
Petersona; AC, podatnosé tetnicy; PWV-beta, predkosé fali tetna beta; IMT, grubosé kompleksu intima-media

Parametry sztywnosci tetnic oraz IMT grupy badanej dla kobiet i megzczyzn

przedstawiono w Tabeli 5.

Wsrdd osob badanych stwierdzano statystycznie istotnie nizsze $rednie warto$ci
parametrow podatnosci w podgrupie kobiet w poréwnaniu do podgrupy mezczyzn
(odpowiednio 0,68 + 0,26 mm?*/kPa vs 0,75 + 0,25 , p=0,018). W odniesieniu do pozostalych
parametrow sztywnos$ci tetnic oraz Srednich wartosci IMT nie zaobserwowano istotnych

statystycznie roznic w podgrupach pfci.
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Tabela 5. Parametry sztywnosci tetnic oraz IMT w grupie badanej

. Razem Kobiety Mezczyzni

Cecha (zmienna) N = 220 N = 119 N = 101 p

beta (-):
M=+ SD 8,5+3,5 8,3+3,7 8,8 +3,1 00772
Me [Q1; Q3] 7,716,3; 10,5] 7,3[5,7; 10,3] 8,5 [6,5; 10,6] ’
Min — Max 2,4 235 2,4-235 4,0-20,1

Ep (kPa):
M=+ SD 116 £52 113 £55 121 £49 0.111°
Me [Q1; Q3] 105 [77; 143] 101 [74; 133] 110 [82; 150] ’
Min — Max 30-354 30-354 51 - 281

AC (mm?kPa)
M=+ SD 0,71 £0,26 0,68 +£0,26 0,75+0,25 0.018°
Me [Q1; Q3] 0,68[0,53;0,82] 0,65[0,49;0,77] 0,70 [0,56; 0,91] ’
Min — Max 0,24 - 1,60 0,24 1,60 0,30 -1,57

PWV-beta (m/s)
M+ SD 6,3+ 1,3 6,2+ 1,3 6,4+ 1,3 0.1812
Me [Q1; Q3] 6,1[5,3; 7,1] 6,0 [5,2; 6,9] 6,2 [5,4; 7,2] ’
Min — Max 3,4-10,3 3,4-10,3 4,2-10,1

IMT (mm):
M+ SD 0,62 +0,15 0,60+0,14 0,64 +0,15 00728
Me [Q1; Q3] 0,6 [0,5; 0,7] 0,6 [0,5; 0,7] 0,6 [0,5; 0,7] ’
Min — Max 03-10 03-1,0 04-10

*test U Manna-Whitneya

Skroty: M, srednia; SD, odchylenie standardowe; Me, mediana (50%); Q1, kwartyl dolny (25%); Q3, kwartyl gorny (75%); Min, warto$¢
najmniejsza; Max, warto$¢ najwigksza; n, liczebnos¢; (%), odsetek; p, poziom istotnosci testu; beta, wskaznik sztywnos$ci beta; Ep, Modut
Petersona; AC, podatno$¢ tetnicy; PWV-beta, predkosc fali tetna beta; IMT, grubo$¢ kompleksu intima-media

4.3 Zaleznosci pomi¢dzy parametrami sztywnosci tetnic a czynnikami ryzyka

chorob sercowo-naczyniowych w grupie badanej

Szczegbdlowsq analizg korelacji pomiedzy parametrami sztywnosci tetnic a czynnikami

ryzyka chorob sercowo-naczyniowych przedstawiono w Tabeli 6.

Stwierdzano istotna, ujemng korelacje pomiedzy podatnoscig tetnicy (AC) a plcia

zenska. Pozostate parametry sztywnosci nie korelowaly istotnie z ktorgkolwiek z pici.

W analizie wykazano istotne statystycznie, wprost proporcjonalne korelacje pomigdzy
parametrami sztywnoS$ci tetnic: beta, Ep oraz PWV-beta a wiekiem, a takze istotng

statystycznie, odwrotnie proporcjonalng korelacje pomiedzy AC a wiekiem.

W odniesieniu do parametréw antropometrycznych obserwowano istotng dodatnig
korelacje pomiedzy parametrami sztywnos$ci: beta, EP oraz PWV-beta a masa ciata, BMI,
obwodem talii i bioder, a takze WHR.
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Notowano dodatni, istotny zwigzek parametréw Ep i PWV-beta z wartoscig
spoczynkowej czestosci akcji serca (HR) oraz ujemny zwigzek w zakresie parametru AC oraz

HR.

Parametry sztywnoS$ci tetnic: beta, Ep, PWV-beta wykazywaty istotng, dodatnig
korelacj¢ z warto$ciami ci$nienia skurczowego krwi; natomiast w zakresie parametru AC

stwierdzano istotng korelacje¢ ujemna z SBP.

W odniesieniu do parametrow Ep i PWV-beta stwierdzano istotng, dodatnig korelacj¢ z
warto$ciami cisnienia rozkurczowego krwi; natomiast istotng korelacje ujemng stwierdzano

pomiedzy parametrem AC a DBP.

Rejestrowano istotng, dodatnig korelacje parametrow sztywnosci tetnic: beta, Ep, PW V-
beta z warto$ciami ci$nienia t¢tna; natomiast dla parametru AC stwierdzano istotng korelacje

ujemng z PP.

Wszystkie parametry sztywnosci tetnic za wyjatkiem AC wykazywaty istotng dodatnig

korelacje z rozpoznaniem nadci$nienia tetniczego i cukrzycy.

Parametry sztywnoS$ci te¢tnic: Ep oraz PWV-beta korelowaty istotnie statystycznie

odwrotnie proporcjonalnie z aktywnoscia fizyczna.

Nie wykazano istotnej zalezno$ci pomigdzy parametrami sztywnosci tetnic a wzrostem,
spozywaniem alkoholu, rozpoznaniem hiperlipidemii oraz wartosciami sktadowych
lipidogramu poza wartoscig triglicerydow, ktore z kolei wykazywaty istotny dodatni zwigzek z

parametrem sztywnos$ci Ep 1 PWV-beta.

Parametry: beta, Ep i PWV-beta korelowaly istotnie, odwrotnie propocjonalnie z

nikotynizmem, natomiast parametr AC korelowat z nikotynizmem wprost propocjonalnie.
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Tabela 6. Wartosci wspotczynnikéw korelacji rang Spearmana rho migdzy parametrami
sztywnosci tetnic a czynnikami ryzyka CVD badanych pacjentow

beta Ep AC PWV-beta
Ple¢ zenska -0,120 -0,108 -0,160" -0,090
Wiek 0,468 0,446 -0,307° 0,408
Wysokos¢ 0,036 0,039 0,129 0,036
Masa 0,142" 0,180 0,060 0,158"
BMI 0,156" 0,196 -0,024 0,171°
BSA 0,115 0,145" 0,089 0,128
Obwaod talii 0,217 0,254™ 0,013 0,228
Obwod bioder 0,208 0,233" -0,077 0,212*
WHR 0,169" 0,191% 0,055 0,175
HR 0,101 0,164" -0,154* 0,205
SBP 0,254™ 0,477 -0,370" 0,448
DBP -0,033 0,192* -0,224™ 0,271
PP 0,368 0,466™ -0,276"" 0,362
Nadci$nienie 0,188 0,194 -0,096 0,167
Hiperlipidemia -0,026 0,002 -0,057 0,007
Cukrzyca 0,488 0,464™ -0,105 0,424™
Papierosy -0,290" -0,301° 0,159" -0,291"*
Alkohol 0,010 -0,006 0,115 -0,027
Aktywno$¢ fizyczna -0,166 -0,168" -0,016 -0,146"
TC -0,110 -0,066 -0,036 -0,050
LDL-C -0,118 -0,079 -0,031 -0,068
HDL-C -0,057 -0,061 -0,063 -0,058
nie-HDL-C -0,075 -0,025 -0,034 -0,013
TG 0,099 0,137" -0,064 0,139°
Glukoza 0,229™ 0,263 -0,242"" 0,243
Kreatynina 0,246™" 0,274 -0,080 0,267

*** . p<0,001; ** -p<0,01; *-p<0,05

Skroty: p, poziom istotnosci testu; beta, wskaznik sztywnosci beta; Ep, Modut Petersona; AC, podatnos¢ tetnicy; PWV-beta, predkos¢ fali tetna
beta; BMI, wskaznik masy ciata; BSA, powierzchnia ciata; WHR, stosunek obwodu talii do obwodu bioder; HR, czestos¢ akcji serca; SBP,
tetnicze ci$nienie skurczowe; DBP, tetnicze cisnienie rozkurczowe; PP, ci$nienie t¢tna; TC, cholesterol catkowity, LDL-C, cholesterol frakcji
lipoprotein o niskiej gestosci; HDL-C, cholesterol frakcji lipoprotein o wysokiej gestosci; nie-HDL-C, cholesterol zawierajacy lipoproteiny
inne niz lipoproteiny o wysokiej gestosci; TG, triglicerydy

W grupie badanej wykazano dodatnig korelacje migdzy IMT a parametrami sztywnosci beta,

Ep i PWV-beta oraz staba ujemng pomiedzy IMT a AC.

4.4. Predyktory podwyzszonego wieku naczyniowego
Przyjeto, Zze pacjenci z podwyzszonym wiekiem naczyniowym to osoby, ktorych wiek
naczyniowy (a wigc wiek obliczony z normograméw IMT) jest o co najmniej 5 lat wyzszy niz

wiek chronologiczny.

W catlej grupie badanej (220 pacjentow) podwyzszony wiek naczyniowy odnotowano u 98 osob

(44.5%).
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Krzywe ROC do prognozowania wystgpienia podwyzszonego wieku naczyniowego na

podstawie parametréw sztywnosci tetnic przedstawiono na rycinie 6.
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Rycina 6. Krzywe ROC do przewidywania wystgpienia podwyzszonego wieku naczyniowego na podstawie parametréw
sztywnosci tetnic - wartosci pola pod krzywq (AUC), oraz czulosci, swoistosci i doktadnosci dla proponowanych punktow

odciecia
Skroty: beta, wskaznik sztywnosci beta; Ep, Modut Petersona; AC, podatnosc tetnicy; PWV-beta, predkosé fali tetna beta; IMT, grubos¢

kompleksu intima-media
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W analizie krzywych ROC wyznaczono punkty odcig¢cia dla potencjalnych predyktorow

wystgpienia podwyzszonego wieku naczyniowego. Wyniki analizy przedstawiono w Tabeli 7.

Tabela 7. Punkty odci¢cia dla potencjalnych predyktorow wystapienia podwyzszonego wieku
naczyniowego wyznaczone z analizy krzywych ROC

Podwyzszony wiek
. naczyniowy Ilz)raz szans
Zmienne Tak Nic p (95% pr’ze.dazml
N = 08 N =122 ufnosci)

Pte¢ meska 56 (57,1%) 45 (36,9%) 0,003 2,28 (1,32 -3,93)
Wiek <57 lat 44 (44,9%) 58 (47,5%) 0,696 0,90 (0,53 - 1,53)
Wysokos¢ >168 cm 59 (60,2%) 53 (43,8%) 0,016 1,94 (1,13 - 3,33)
Masa ciata >76 kg 73 (74,5%) 63 (52,1%) <0,001 2,69 (1,51 —4,79)
BMI >24,9 kg/m? 89 (90,8%) 88(72,7%) 0,001 3,71 (1,68 - 8,20)
BSA >1,94 m? 55(56,1%) 43 (35,5%) 0,002 2,32 (1,34 — 4,00)
Obwad talii 293 cm 74 (75,5%) 64 (52,9%) 0,001 2,75 (1,53 — 4,92)
Obwod bioder 2104 cm 71 (72,4%) 81 (66,9%) 0,379 1,30 (0,72 —2,33)
WHR >0,93 53 (54,1%) 30(24,8%) <0,001 3,57 (2,01 - 6,34)
HR >67 b.p.m. 73 (74,5%) 71 (58,7%) 0,014 2,06 (1,15 - 3,68)
SBP >151 mmHg 19 (19,4%) 11 (9,1%) 0,045 2,41 (1,08 — 5,34)
DBP <74 mmHg 37 (37,8%) 57 (47,1%) 0,164 0,68 (0,40 —1,17)
PP >55 mmHg 62 (63,3%) 59 (48,8%) 0,032 1,81 (1,05 - 3,12)
Nadci$nienie tetnicze 58 (59,2%) 72 (59,5%) 0,962 0,99 (0,57 - 1,70)
Hiperlipidemia 66 (67,3%) 96 (79,3%) 0,044 0,54 (0,29 - 0,99)
Cukrzyca 53 (54,1%) 40 (33,1%) 0,002 2,38 (1,38 — 4,13)
Nikotynizm 35(35,7%) 54 (44,6%) 0,182 0,69 (0,40 — 1,19)
Alkohol 91(93,2%) 100 (82,6%) 0,119 2,84 (0,78 — 10,3)
Aktywnos$¢ fizyczna 57 (58,2%) 64 (52,9%) 0,574 1,23 (0,60 — 2,52)
TC <186 mg/dl 35(35,7%) 26(21,5%) 0,020 2,03 (1,12 - 3,70)
LDL-C <125 mg/dl 61(62,2%) 53 (43,8%) 0,007 2,12 (1,23 — 3,64)
HDL-C <57 mg/dl 70 (71,4%) 61 (50,4%) 0,002 2,46 (1,40 — 4,33)
Nie-HDL-C <149 mg/dl 53 (54,1%) 46 (38,0%) 0,018 1,92 (1,12 - 3,30)
TG >112 mg/dl 65 (66,3%) 61 (50,4%) 0,018 1,94 (1,12 - 3,36)
Glukoza >137 mg/dl 52 (53,1%) 35(28,9%) <0,001 2,78 (1,59 —4.,85)
Kreatynina >0,92 mg/dl 49 (50,0%) 41(33,9%) 0,016 1,95 (1,13 - 3,67)
IMT >0,69 mm 67 (68,4%) 9 (7,4%) <0,001 26,9 (12,1 -59,9)
beta >9,2 41 (41,8%) 36(29,8%) 0,063 1,70 (0,97 —2,97)
Ep >147 kPa 29 (29,6%) 20(16,5%) 0,021 2,12 (1,11 — 4,05)
AC >0,67 mm?/kPa 60 (61,2%) 51 (42,2%) 0,005 2,17 (1,26 — 3,73)
PWV-beta >7,3 m/s 26 (26,5%) 20(16,5%) 0,071 1,82 (0,95 —3,52)

*wyniki testu niezalezno$ci Chi-kwadrat i ilorazu szans z 95% przedzialami ufnosci
Skroty: p, poziom istotnosci testu; BMI, wskaznik masy ciata; BSA, powierzchnia ciata; WHR, stosunek obwodu talii do obwodu bioder; HR,
czestos¢ akeji serca; b.p.m., uderzenia na minutg; SBP, tetnicze cisnienie skurczowe; DBP, tetnicze ci$nienie rozkurczowe; PP, cisnienie t¢tna;
TC, cholesterol catkowity, LDL-C, cholesterol frakcji lipoprotein o niskiej gestosci; HDL-C, cholesterol frakcji lipoprotein o wysokiej gestosci;
nie-HDL-C, cholesterol zawierajacy lipoproteiny inne niz lipoproteiny o wysokiej gestosci; TG, triglicerydy; beta, wskaznik sztywnosci beta;
Ep, Modut Petersona; AC, podatnos$¢ tetnicy; PWV-beta, predkosé fali tetna beta; IMT, grubos¢ kompleksu intima-media;
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W wyniku przeprowadzonej analizy regresji logistycznej jedno- 1 wieloczynnikowej
zidentyfikowano predyktory wystapienia podwyzszonego wieku naczyniowego (Tabela 8).

Niezaleznymi predyktorami wystapienia podwyzszonego wieku naczyniowego okazaty
si¢: srednia IMT >0,69 mm (odds ratio 71,5, 95% CI, 20,5 — 250, p<0,001), podatnos¢ tetnicy
AC >0,67 mm?/kPa (odds ratio 5,99, 95% CI, 2,12 — 16,9, p=0,001), wskaznik WHR >0,938
(odds ratio 4,68, 95% CI, 1,34 — 16,4, p=0,016) oraz warto$¢ czestosci akeji serca HR >67
b.p.m. (odds ratio 4,74, 95% CI, 1,73 — 13,0, p=0,003).

Tabela 8. Niezalezne predyktory podwyzszonego wieku naczyniowego.
Regresja logistyczna

Pr.edyktory pqdwstzonego jednoczynnikow el
wieku naczyniowego a

b p b p OR
Pte¢ meska 0,812 0,004 -0,129 0,890 0,88 (0,14 —5,52)
Wiek <57 lat -0,106 0,696 - >0,05 -
Wysoko$¢ >168 cm 0,663 0,016 0,167 0,832 1,18 (0,25-5,59)
Masa ciata >76 kg 0,989 0,001 0,425 0,610 1,53 (0,30 —7,87)
BMI >24,9 kg/m? 1,311 0,001 0,828 0,265 2,29 (0,53 —9,87)
BSA >1,94 m? 0,842 0,003 0,228 0,783 1,26 (0,25-6,37)
Obwod talii 293 cm 1,010 0,001 -0,603 0,430 0,55(0,12 —2,46)
Obwod bioder <105 cm -0,205 0,585 - >0,05 -
WHR >0,938 1,219 0,002 1,543 0,016 4,68 (1,34 -16,4)
HR >67 b.p.m. 0,707 0,017 1,557 0,003 4,74 (1,73 - 13,0)
SBP >151 mm Hg 0,877 0,029 0,969 0,189  2,63(0,62—11,2)
DBP <74 mm Hg -0,369 0,182 - >0,05 -
PP >55 mm Hg 0,576 0,037 -0,134 0,791 0,87 (0,32 —2,37)
Nadci$nienie tetnicze -0,027 0,922 - >0,05 -
Hiperlipidemia -0,551 0,076 -0,192 0,755 0,82 (0,24 —2,78)
Cukrzyca 0,845 0,002 -2,879 0,081 0,06 (0,00 —1,42)
Nikotynizm -0,357 0,200 - >0,05 -
Alkohol 1,044 0,113 - >0,05 -
Aktywno$¢ fizyczna 0,244 0,504 - >0,05 -
TC <186 mg/dl 0,670 0,027 -0,994 0,157 0,37 (0,09 —1,47)
LDL-C <125 mg/dl 0,730 0,008 0,676 0,368 1,97 (0,45 —8,61)
HDL-C <57 mg/dl 0,884 0,002 0,794 0,165 2,21(0,72-6,81)
Nie-HDL-C <149 mg/dl 0,631 0,022 1,485 0,070 4,42 (0,88 —22,1)
TG >112 mg/dl 0,661 0,019 0,746 0,156 2,11 (0,75 -5,93)
Glukoza <97 mg/dl 1,022 0,026 2,575 0,109 13,1 (0,56 — 309)
Kreatynina >0,9 mg/dl 0,668 0,017 -0,053 0,929 0,95 (0,30 —3,05)
IMT >0,69 mm 3,292  <0,001 4,270 <0,001 71,5 (20,5 -250)
beta >9,2 0,530 0,065 0,699 0376 2,01 (0,43 —-9,52)
Ep >147 kPa 0,753 0,024 -0,302 0,655 0,74 (0,20 —2,80)
AC >0,67 mm?/kPa 0,773 0,006 1,790 0,001 5,99 (2,12 -16,9)
PWV-beta >7,3 m/s 0,552 0,096 - >0,05 -
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Skroty: b, wartosci wspotczynnikdéw regresji logistycznej; p, poziom istotnosci testu; OR, iloraz szans; BMI, wskaznik masy ciata; BSA,
powierzchnia ciata; WHR, stosunek obwodu talii do obwodu bioder; HR, czgstos¢ akcji serca; b.p.m., uderzenia na minutg; SBP, t¢tnicze
cisnienie skurczowe; DBP, tetnicze cisnienie rozkurczowe; PP, ci$nienie tetna; TC, cholesterol catkowity, LDL-C, cholesterol frakcji
lipoprotein o niskiej gestosci; HDL-C, cholesterol frakeji lipoprotein o wysokiej gestosci; nie-HDL-C, cholesterol zawierajacy lipoproteiny
inne niz lipoproteiny o wysokiej gestosci; TG, triglicerydy; beta, wskaznik sztywnosci beta; Ep, Modut Petersona; AC, podatno$¢ tetnicy;
PWV-beta, predkos¢ fali tgtna beta; IMT, grubos¢ kompleksu intima-media;

4.5 Reklasyfikacja kategorii ryzyka CVD po uwzglednieniu wieku naczyniowego

Reklasyfikacj¢ zdefiniowano jako zmiang kategorii ryzyka CVD po zastosowania wieku

naczyniowego zamiast wieku chronologicznego w obliczaniu ryzyka dla danej skali.

Osobne reklasyfikacje przeprowadzono dla poszczegélnych skal ryzyka, a takze
odrebne reklasyfikacje dla wszystkich skal w zakresie grupy 0séb z podwyzszonym wiekiem

naczyniowym.

4.5.1 Reklasyfikacja kategorii ryzyka CVD w poszczegolnych skalach

Skala FRS

Wisréd calej grupy badanej 220 osob, 53 osoby (24,1%) ulegly reklasyfikacji do nizszej
kategorii ryzyka skali FRS, 33 (15%) do wyzszej kategorii, natomiast 134 osoby (60,9%)
pozostaty w tej samej kategorii ryzyka.
Dla grupy osoéb z podwyzszonym wiekiem naczyniowym 32 osoby (48,5%) reklasyfikowano

do wyzszej kategorii ryzyka.

Tabela 9. Reklasyfikacja w zakresie FRS

Reklasyfikacja FRS
Do nizszej Brak Do wyzszej
kategorii reklasyfikacji kategorii
Cata badana grupa (N = 220) 53 134 33
Grupa z podwyzszonym wiekiem naczyniowym (N 0 66 32

= 98)

Skroéty: N, liczebnos¢; FRS, skala ryzyka chorob sercowo-naczyniowych wg Framingham

47



Reklasyfikacja FRS

' 53 (24,1%)

Rycina 7. Struktura reklasyfikacji w skali FRS (Framingham Risk Score)

134 (60,9%)

Nie Tak - nizej = Tak- wyzej

Skala SCORE
Do nizszej kategorii ryzyka skali SCORE zostato reklasyfikowanych 23 pacjentow
(23,5%); do wyzszej 19 (19,4%), natomiast 56 0sob (57,1%) nie uleglo reklasyfikacji.

W grupie oséb z podwyzszonym wiekiem naczyniowym (30 osob), 18 osob (60%)
ulegto reklasyfikacji do wyzszej kategorii ryzyka, a 12 (40%) pozostato bez zmiany kategorii
ryzyka.

Tabela 10. Reklasyfikacja w zakresie SCORE

Reklasyfikacja SCORE
Do nizszej Brak Do wyzszej
kategorii reklasyfikacji kategorii
Grupa badana dla SCORE (N = 98) 23 56 19
Grupa z podwyzszonym wiekiem naczyniowym (N 0 12 18

=30)

Skroty: N, liczebno$¢; SCORE, skala ryzyka chordb sercowo-naczyniowych systemu SCORE

Reklasyfikacja SCORE

56(57,1%)

Nie Tak- nitej = Tak-wylej

Rycina 8. Struktura reklasyfikacji w skali SCORE
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Skala SCORE2

Wsrdd 98 osob, 29 (29,6%) zostato reklasyfikowanych do nizszej kategorii ryzyka skali
SCORE2, 13 (13,3%) do wyzszej, natomiast 56 (57,1%) nie uleglo reklasyfikacji.
Dla grupy os6b z podwyzszonym wiekiem naczyniowym (30 osob), 10 (33,3%) zostalo

reklasyfikowanych do wyzszej kategorii ryzyka, a 20 (66,7) pozostato bez zmian kategorii.

Tabela 11. Reklasyfikacja w zakresie SCORE?2

Reklasyfikacja SCORE2
Do nizszej Brak Do wyzszej
kategorii reklasyfikacji kategorii
Grupa badana dla SCORE2 (N = 98) 29 56 13
Grupa z podwyzszonym wiekiem naczyniowym (N 0 20 10

=30)

Skroty: N, liczebnosé; SCORE, skala ryzyka chorob sercowo-naczyniowych systemu SCORE

Reklasyfikacja SCORE2

=

29(29,6%) 56 (57,1%)

Nie Tak - nite] = Tak- wyie)

Rycina 9. Struktura reklasyfikacji w skali SCORE2

Ponadto zaobserwowano istotng statystycznie rdznic¢ pomigdzy wartoSciami
wspolczynnikéw korelacji liniowej Pearsona r pomiedzy wiekiem naczyniowym i wiekiem
kalendarzowym w grupie pacjentow z reklasyfikacja do wyzszych kategorii skali FRS a

pacjentami z reklasyfikacja do nizszych kategorii skal ryzyka (0,766 vs. 0,465; p = 0,027).
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Rycina 10. Diagram korelacyjny wieku naczyniowego z wiekiem chronologicznym w grupie badanej w zaleznosci od kierunku
reklasyfikacji kategorii ryzyka w skali FRS (Framingham Risk Score)

W  grupie pacjentow z reklasyfikacja do wyzszych kategorii skal ryzyka
prawdopobienstwo wystgpienia wieku naczyniowego przekraczajacego o 5 lat wiek
chronologiczny byto 33 razy wigksza w poréwnaniu z pacjentami u ktorych reklasyfikacji nie
byto (OR =33,0).

W  grupie pacjentow =z reklasyfikacja do nizszych kategorii skal ryzyka
prawdopodobienstwo wystapienia wystapienia wieku naczyniowego przekraczajacego o 5 lat
wiek chronologiczny byto ponad dwiescie razy mniejsza w poréwnaniu z pacjentami u ktorych

reklasyfikacji nie byto (OR = 0,005).

Tabela 12. Liczba (odsetek) pacjentow w podgrupach réznigcych sie kierunkiem
reklasyfikacji w skali FRS i wiekiem naczyniowym oraz wynik testu chi-kwadrat

Kierunek Wiek naczyniowy . ‘
reklasyfikacji >5 lat od‘w1eku <5 lat od.w1eku Wynik OR (95% CI)
wg skali FRS chronologicznego | chronologicznego | testup
N=98 N=122
(D 0 0,0% 53 43,4% 0,00 (0,00-0,25)
Wyzej (2) 32 32,7% 1 0,8% | <0,001 | 33,0 (4,38-248)
Brak (0) 66 67,3% 68 55,7% 1,00 (ref.)

Skroty: N, liczebnos$¢; FRS, skala ryzyka chorob sercowo-naczyniowych wg Framingham; OR, iloraz szans; p, poziom istotnosci testu

4.5.2 Predyktory reklasyfikacji kategorii ryzyka CVD w obre¢bie poszczegolnych skal
Szczegotowe podsumowanie predyktorow reklasyfikacji kategorii ryzyka CVD w

zaleznosci od kierunku reklasyfikacji oraz uzytej skali przedstawiono w Tabeli 21.
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4.5.2.1 Reklasyfikacja do wyzszych kategorii ryzyka CVD w obre¢bie skali FRS
Wartos$ci odcigcia potencjalnych predyktorow reklasyfikacji do wyzszej kategorii
ryzyka CVD w obrgbie skali FRS przedstawiono w Tabeli 13.

W odniesieniu do skali FRS posréd osob reklasyfikowanych do wyzszej kategorii
ryzyka CVD w porownaniu do nieulegajacych reklasyfikacji, statystycznie istotnie czgsciej
stwierdzano osoby miodsze (<54 lat, odds ratio 2,25, 95% CI, 1,07-4,76, p=0,031), wyzsze
(>176 cm, odds ratio 2,35, 95% CI, 1,10-5,01, p=0,025), cigzsze (>83 kg, odds ratio 2,39, 95%
CIL, 1,11-5,15, p=0,023), z wiekszym BSA (>2,18 m?, odds ratio 3,10, 95% CI, 1,31-7,33,
p=0,015), wigkszym obwodem bioder (>96 cm, odds ratio 2,28, 95% CI, 1,03-5,04, p=0,039),
Z wyzszymi warto$ciami ci$nienia t¢tna (PP > 50 mmHg, odds ratio 3,02, 95% CI, 1,01-9,00,
p=0,039), bez hiperlipidemii (odds ratio 2,88, 95% CI, 1,34-6,19, p=0,005), z nizszymi
wartosciami cholesterolu catkowitego (<201 mg/dl, odds ratio 2,51, 95% CI, 1,18-5,36,
p=0,015) oraz nizszym HDL-C (<58 mg/dl, odds ratio 3,01, 95% CI, 1,19-7,65, p=0,016), a
takze z wyzsza warto$cig IMT (>0,60 mm, odds ratio 9,08, 95% CI, 3,07-26,9, p<0,001) 1 AC
(20,83 mm?*/kPa, odds ratio 3,16, 95% CI, 1,46-6,83, p=0,002) oraz z nizszymi warto$ciami Ep
(<98 kPa, odds ratio 2,22, 95% CI, 1,05-4,70, p=0,028).

W wyniku przeprowadzonej analizy regresji logistycznej wieloczynnikowej uzyskano
wyrazenie umozliwiajace oszacowanie prawdopodobienstwa wystapienia reklasyfikacji do

wyzszej kategorii w skali FRS:

Logit P{rekl. FRST =1]X) = -7,5 + 2.8 x (wiek<54 lata) + 1,73 x (PP>50 mmHg) + 3,98 x (IMT>0,60 mm)

Niezaleznymi predyktorami zwigkszajacymi prawdopodobienstwo reklasyfikacji wg
skali FRS do wyzszych kategorii ryzyka okazaty sie wiek <54 lat (OR = 16,5), ci$nienie tetna
PP >50 mmHg (OR = 5,67) oraz IMT >0,60mm (OR = 53,6).
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Tabela 13. Wartosci odcigcia potencjalnych predyktorow reklasyfikacji do wyzszej kategorii
ryzyka CVD w obrebie skali FRS

Reklasyfikacja FRS
do wyzszej kategorii ez e
Cecha (zmienna) : p (95% przedziat
(LS Wi ufnosci)
N =33 N =187
Ple¢ meska (tak) 16 48,5% 85 455% 0,747 1,13 (0,54-2,37)
Wiek <54 lat 18  54,5% 65 348% 0,031 2,25 (1,07-4,76)
Wysokos¢ ciata >176 cm 15 455% 49 262% 0,025 2,35 (1,10-5,01)
Masa ciata >83 kg 21 63,6% 79 422% 0,023 2,39 (1,11-5,15)
BMI >30,0 kg/m? 16 485% 61 32,6% 0,078  1,94(0,92-4,11)
BSA >2,18 m? 10 30,3% 23 123% 0,015 3,10 (1,31-7,33)
Obwad talii 296 cm 23 69,7% 94 50,3% 0,039 2,28 (1,03-5,04)
Obwod bioder >110 cm 18 545% 71 38,0% 0,074 1,96(0,93-4,13)
WHR >0,80 31 939% 156 83,4% 0,183 3,08 (0,35-13,5)
HR >67 b.p.m. 24 72,7% 121 64,7% 0,370 1,45 (0,64-3,31)
SBP >115 mm Hg 31 939% 159 85,0% 0,269 2,73 (0,62-12,1)
DBP <80 mm Hg 24 72,7% 108 57.8% 0,106  1,95(0,86-4,43)
PP >50 mm Hg 55 29,4% 4 12,1% 0,039 3,02 (1,01-9,00)
Nadcisnienie tetnicze (nie) 15 455% 74 39,6% 0,526 1,27 (0,60-2,68)
Hiperlipidemia (nie) 15 455% 42 22,5% 0,005 2,88 (1,34-6,19)
Cukrzyca (tak) 17 51,5% 77 412% 0,268 1,52 (0,72-3,19)
Papierosy (nie) 24 72,7% 107 57,2% 0,094 1,99 (0,88-4,52)
Alkohol (tak) 13 929% 105 854% 0,442 2,23 (0,27-18,1)
Aktywno$¢ fizyczna (tak) 9 563% 67 545% 0,893  1,07(0,38-3,07)
IMT >0,60 mm 29 879% 83 444% <0,001 9,08 (3,07-26,9)
beta <7,0 16 48,5% 66 353% 0,149 1,73 (0,82-3,64)
Ep <98 kPa 19 57,6% 71 38,0% 0,028 2,22 (1,05-4,70)
AC >0,83 mm?*/kPa 15 45,5% 39 20,9% 0,002 3,16 (1,46-6,83)
PWV-beta <5,7 m/s 16 48,5% 63 33,7% 0,102 1,85 (0,88-3,91)
TC <201 mg/dl 20 60,6% 71 38,0% 0,015 2,51 (1,18-5,36)
LDL-C <121 mg/dl 18 545% 83 444% 0,280  1,50(0,71-3,16)
HDL-C <58 mg/dl 27 81,8% 112 59.9% 0,016 3,01 (1,19-7,65)
nie-HDL-C <162 mg/dl 23 69,7% 106 56,7% 0,162 1,76 (0,79-3,90)
TG 2118 mg/dl 23 69,7% 96 51,3% 0,051 2,18 (0,98-4,83)
Glukoza >95 mg/dl" 12 750% 69 580% 0,192 2,17 (0,66-7,14)
Kreatynina <0,78 mg/dl™ 6 375% 43 36,1% 00915 1,06 (0,36-3,12)

“glukoze oznaczono tylko u 135 pacjentow, ““kreatyning oznaczono u 124 pacjentow

Skroty: FRS, skala ryzyka chordb sercowo-naczyniowych wg Framingham; p, poziom istotnosci testu; BMI, wskaznik masy ciata; BSA,
powierzchnia ciala; WHR, stosunek obwodu talii do obwodu bioder; HR, czgstos¢ akeji serca; b.p.m., uderzenia na minut¢; SBP, tetnicze
cisnienie skurczowe; DBP, tetnicze ci$nienie rozkurczowe; PP, cisnienie t¢tna; TC, cholesterol catkowity, LDL-C, cholesterol frakcji
lipoprotein o niskiej gestosci; HDL-C, cholesterol frakeji lipoprotein o wysokiej gestosci; nie-HDL-C, cholesterol zawierajacy lipoproteiny
inne niz lipoproteiny o wysokiej gestosci; TG, triglicerydy; beta, wskaznik sztywnosci beta; Ep, Modut Petersona; AC, podatnos¢ tetnicy;
PWV-beta, predkos¢ fali tetna beta; IMT, grubos¢ kompleksu intima-media.

4.5.2.2 Reklasyfikacja do nizszych kategorii ryzyka CVD w obrebie skali FRS
Wartosci odcigcia potencjalnych predyktoréw reklasyfikacji do nizszej kategorii ryzyka
CVD w obrebie skali FRS przedstawiono w Tabeli 14.
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W zakresie skali FRS posrod osob reklasyfikowanych do nizszej kategorii w
poréwnaniu do nieulegajacych reklasyfikacji, statystycznie istotnie czg¢éciej stwierdzano osoby
starsze (>48lat, odds ratio 2,25, 95% CI, 1,07-4,76, p=0,031), z wyzszymi stezeniami HDL-C
(=257 mg/dl, odds ratio 2,00, 95% CI, 1,07-3,73, p=0,029), glukozy (=102 mg/dl, odds ratio
3,08, 95% CI, 1,50-6,30, p=0,002), kreatyniny (>0,97 mg/dl, odds ratio 2,34, 95% CI, 1,11-
4,96, p=0,024), z nizszymi stezeniami triglicerydow (<138 mg/dl, odds ratio 1,99, 95% CI,
1,04-3,83, p=0,036), mniejsza wartoscig IMT (<0,60 mm, odds ratio 11,1, 95% CI, 4,73-26,2,
p<0,001) i AC (<0,65 mm?/kPa, odds ratio 3,72, 95% CI, 1,92-7,23, p <0,001) oraz wyzszymi
wartosciami beta (27,1, odds ratio 2,72, 95% CI, 1,33-5,54, p=0,005), Ep (=100 kPa, odds ratio
2,82, 95% CI, 1,43-5,58, p=0,002) i PWV-beta (= 6,0 m/s, odds ratio 2,63, 95% CI, 1,34-5,13,
p=0,004).

W wyniku przeprowadzonej analizy regresji logistycznej wieloczynnikowej uzyskano
wyrazenie umozliwiajace oszacowanie prawdopodobienstwa wystgpienia reklasyfikacji do

nizszej kategorii w skali FRS:

Logit P {rekl. FRS nizej =1|X) = -7,12 + 3,09 x (wiek>48 lat) + 3,43 x (IMT<0,60 mm) + 2,07 x (Kreatynina> 0,97mg/dl)

Niezaleznymi predyktorami zwigkszajacymi prawdopodobienstwo reklasyfikacji do
nizszej kategorii ryzyka CVD w skali FRS okazaty si¢ wiek >48 lat (OR = 22,1), IMT < 0,60
mm (OR = 31,0) oraz stezenie kreatyniny > 0,97 mg/dl (OR = 7,89).
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Tabela 14. Wartosci odcigcia potencjalnych predyktorow reklasyfikacji do nizszej kategorii

ryzyka CVD w obrebie skali FRS

Reklasyfikacja FRS loraz szans
. do nizszej kategorii )
Cecha (zmienna - p (95% przedziat
I N ufnosci)
N=353 N=167
Ple¢ meska (nie) 29 547% 90 539% 0916 1,03 (0,56-1,92)
Wiek >48 lat 49  92,5% 118 70,7% 0,001 5,09 (1,74-14,9)
Wysoko$¢ 2179 cm 13 24,5% 27 16,2% 0,169 1,69 (0,80-3,56)
Masa ciata <76 kg 24 453% 60 359% 0,222 1,48 (0,79-2,76)
BMI <33.4 kg/m? 3 57% 27 16,2% 0,052 0,31 (0,09-1,07)
BSA<1,93 m? 19 35,8% 83 49,7% 0,078 0,57 (0,30-1,07)
Obwad talii <99 cm 33 62,3% 92 55,1% 0,358 1,35 (0,71-2,53)
Obwadd bioder <123 cm 51 96,2% 151 90,4% 0,253 2,70 (0,60-12,2)
WHR 2>0,89 32 60,4% 76 45,5% 0,059 1,82 (0,97-3,42)
HR <71 b.p.m. 31 58,5% 78 46,7% 0,135 1,61 (0,86-3,00)
SBP >124 mmHg 42 79,2% 115 68,9% 0,145 1,73 (0,82-3,62)
DBP >70 mmHg 42 79,2% 117 70,1% 0,193 1,63 (0,78-3,43)
PP >48 mmHg 46 86,8% 123 73,7% 0,061 2,35 (0,99-5,59)
Nadcisnienie tgtnicze (tak) 35 66,0% 96 57,5% 0,269 1,44 (0,75-2,74)
Hiperlipidemia (tak) 41 774% 122 73,1% 0,533 1,26 (0,61-2,61)
Cukrzyca (nie) 31 58,5% 95 56,9% 0,837 1,07 (0,57-2,00)
Nikotynizm (tak) 23 434% 66 395% 0,617  1,17(0,63-2,19)
Alkohol (nie) 8 21,6% 11 11,0% 0,110 2,23 (0,82-6,08)
Aktywno$¢ fizyczna (tak) 21 56,8% 55 53,9% 0,767 1,12 (0,53-2,39)
IMT <0,60 mm 46 86,8% 62 37,1% <0,001 11,1 (4,73-26,2)
beta >7,1 41 77,4% 93 55,7% 0,005 2,72 (1,33-5,54)
Ep 2100 kPa 39 73,6% 83 49,7% 0,002 2,82 (1,43-5,58)
AC <0,65 mm?/kPa 37 69,8% 64 383% <0,001 3,72 (1,92-7,23)
PWV-beta 26,0 m/s 38 71,7% 82 49,1% 0,004 2,63 (1,34-5,13)
TC 2259 mg/dl 10 18,9% 16 9,6% 0,068 2,19 (0,93-5,18)
LDL-C 2133 mg/dl 28 52,8% 65 38,9% 0,074 1,76 (0,94-3,28)
HDL-C >57 mg/dl 28 52,8% 60 35,9% 0,029 2,00 (1,07-3,73)
Nie-HDL-C >163 mg/dl 23 43,4% 63 37,7% 0461 1,27 (0,68-2,37)
TG <138 mg/dl 36 67,9% 86 51,5% 0,036 1,99 (1,04-3,83)
Glukoza >102 mg/dl 27  62,8% 45 354% 0,002 3,08 (1,50-6,30)
Kreatynina >0,97 mg/dl 17 38,6% 25 21.2% 0,024 2,34 (1,11-4,96)

Skroty: FRS, skala ryzyka chordb sercowo-naczyniowych wg Framingham; p, poziom istotnosci testu; BMI, wskaznik masy ciata; BSA,
powierzchnia ciata; WHR, stosunek obwodu talii do obwodu bioder; HR, czestos¢ akceji serca; b.p.m., uderzenia na minute; SBP, tetnicze
cisnienie skurczowe; DBP, tetnicze ci$nienie rozkurczowe; PP, cisnienie t¢tna; TC, cholesterol catkowity, LDL-C, cholesterol frakcji
lipoprotein o niskiej gestosci; HDL-C, cholesterol frakeji lipoprotein o wysokiej gestosci; nie-HDL-C, cholesterol zawierajacy lipoproteiny
inne niz lipoproteiny o wysokiej gestosci; TG, triglicerydy; beta, wskaznik sztywnos$ci beta; Ep, Modut Petersona; AC, podatno$¢ tetnicy;
PWV-beta, predkos¢ fali tetna beta; IMT, grubos¢ kompleksu intima-media.

4.5.2.3 Reklasyfikacja kategorii ryzyka CVD w obrebie skali FRS wsrod pacjentéow z

podwyzszonym wiekiem naczyniowym

Wartosci odcigcia potencjalnych predyktoréw reklasyfikacji kategorii ryzyka CVD w

obrebie skali FRS dla grupy osob z podwyzszonym wiekiem naczyniowym przedstawiono w

Tabeli 15.
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Biorgc pod uwagg, iz osoby w tej grupie z definicji majg wiek naczyniowy wyzszy od
wieku chronologicznego, a wiek ten definiuje ewentualng reklasyfikacje — w tej grupie

pacjentéw stwierdzano reklasyfikacje jedynie do wyzszych kategorii ryzyka.

W odniesieniu do skali FRS posrod catej grupy oséb z podwyzszonym wiekiem
naczyniowym, pacjenci reklasyfikowani do wyzszych kategorii w poréwnaniu do
nieulegajacych reklasyfikacji, statystycznie istotnie czg¢sciej byli oni osobami mlodszym (<56
lat, odds ratio 2,92, 95% CI, 1,22-6,99, p=0,014) oraz z wyzszymi stezeniami glukozy (=96
mg/dl, odds ratio 3,80, 95% CI, 1,04-13,8, p=0,038), a takze nizszymi warto$ciami parametrow:
beta (<8,0, odds ratio 2,94, 95% CI, 1,22-7,09, p=0,015), Ep (<105 kPa, odds ratio 2,92, 95%
Cl, 1,22-6,99, p=0,015) i PWV-beta (<6,3 m/s, odds ratio 3,26, 95% CI, 1,31-8,11, p=0,009)
<6,3 m/s, oraz wyzsza wartoécig AC (>0,83 mm?*/kPa, odds ratio 2,76, 95% CI, 1,13-6,74,
p=0,024).

W wyniku przeprowadzonej analizy regresji logistycznej wieloczynnikowej uzyskano
wyrazenie umozliwiajgce oszacowanie prawdopodobienstwa wystapienia reklasyfikacji wg

skali FRS w grupie oséb z podwyzszonym wiekiem naczyniowym:

Logit P{rekl. RFS =1|X) = -1,47 + 0,96 x (wiek < 55 lat)

Niezaleznym predyktorem zwigkszajacym prawdopodobienstwo reklasyfikacji w skali
FRS w grupie 98 pacjentéw z wiekiem naczyniowym wigkszym o co najmniej o 5 lat od wieku

chronologicznego okazat si¢ wiek <55 lat (OR = 2,60).
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Tabela 15. Wartosci odcigcia potencjalnych predyktorow reklasyfikacji kategorii ryzyka CVD
w obrebie skali FRS dla grupy 0s6b z podwyzszonym wiekiem naczyniowym
Reklasyfikacja FRS wyzej

: Wynik Iloraz szans
Cecha (zmienna) T_ak I\ile testu (95% przedziat
N =32 N =66 ufnosci)
n % n %
Ple¢ meska (nie) 16 50,0% 26 39,4% 0,320 1,54 (0,66-3,60)
Wiek <56 lat 19 59,4% 22 33,3% 0,014 2,92 (1,22-6,99)
Wysokos$¢ ciata >176 cm 15 46,9% 20 30,3% 0,108 2,03 (0,85-4,85)
Masa ciata >83 kg 21 65,6% 33 50,0% 0,145 1,91 (0,80-4,58)
BMI >30,0 kg/m? 16 50,0% 25 37,9% 0,254 1,64 (0,70-3,85)
BSA >2,18 m? 10 31,3% 11 16,7% 0,099 2,27 (0,85-6,11)
Obwod talii <113 cm 30 93,8% 55 83,3% 0,154 3,00 (0,62-14,4)
Obwod bioder >110 cm 18 56,3% 26 39,4% 0,116 1,98 (0,84-4,65)
WHR <0,87 17 53,1% 23 34,8% 0,084 2,12 (0,90-5,00)
HR <72 b.p.m. 17 53,1% 29 43,9% 0,393 1,45 (0,62-3,37)
SBP <148 mmHg 28 87,5% 48 72,7% 0,100 2,62 (0,81-8,54)
DBP <79 mmHg 23 719% 35 53,0% 0,075 2,26 (0,91-5,62)
PP <64 mmHg 25 78,1% 42 63,6% 0,148 2,04 (0,77-5,42)
Nadcisnienie tetnicze (nie) 14 43,8% 26 39,4% 0,681 1,20 (0,51-2,81)
Hiperlipidemia (nie) 14 438% 17 258% 0,072 2,24 (0,92-5,46)
Cukrzyca (nie) 16 50,0% 29 439% 0,572 1,26 (0,55-2,82)
Papierosy (nie) 23 71,9% 40 60,6% 0,275 1,66 (0,67-4,15)
Alkohol (nie) 1 7,1% 2 6,7% 1,000 1,08 (0,09-13,0)
Aktywnos$¢ fizyczna (nie) 7 438% 12 40,0% 0,806 1,17 (0,34-3,99)
IMT >0,77 mm 16 50,00 21 31,8% 0,082 2,14 (0,90-5,09)
beta <8,0 21 65,6% 26 394% 0,015 2,94 (1,22-7,09)
Ep <105 kPa 20 62,5% 24 36,4% 0,015 2,92 (1,22-6,99)
AC >0,83 mm?/kPa 15 46,9% 16 242% 0,024 2,76 (1,13-6,74)
PWV-beta <6,3 m/s 23 719% 29 439% 0,009 3,26 (1,31-8,11)
TC <201 mg/dl 19 59,4% 28 42,4% 0,115 1,98 (0,84-4,68)
LDL-C 2149 mg/dl 9 28,1% 11 16,7% 0,187 1,96 (0,72-5,35)
HDL-C <45 mg/dl 13 40,6% 15 22,7% 0,066 2,33 (0,94-5,78)
nie-HDL-C < 204 mg/dl 31 96,9% 58 87,9% 0,148 4,28 (0,51-35,8)
TG =123 mg/dl 21 65,6% 37 56,1% 0,366 1,50 (0,62-3,60)
Glukoza >96 mg/dl 11 68,8% 11 36,7% 0,038 3,80 (1,04-13,8)
Kreatynina <0,72 mg/dl 3 25,0% 4 143% 0410 2,00 (0,37-10,7)

"glukoze oznaczono u 46 pacjentoéw, “kreatyning oznaczono u 40 pacjentow

Skroty: FRS, skala ryzyka choréb sercowo-naczyniowych wg Framingham; p, poziom istotnosci testu; BMI, wskaznik masy ciata; BSA,
powierzchnia ciata; WHR, stosunek obwodu talii do obwodu bioder; HR, czestos¢ akcji serca; b.p.m., uderzenia na minute; SBP, tetnicze
cisnienie skurczowe; DBP, tetnicze ci$nienie rozkurczowe; PP, cis$nienie t¢tna; TC, cholesterol catkowity, LDL-C, cholesterol frakcji
lipoprotein o niskiej gestosci; HDL-C, cholesterol frakcji lipoprotein o wysokiej gestosci; nie-HDL-C, cholesterol zawierajacy lipoproteiny
inne niz lipoproteiny o wysokiej gestosci; TG, triglicerydy; beta, wskaznik sztywnos$ci beta; Ep, Modut Petersona; AC, podatno$¢ tetnicy;
PWV-beta, predkos¢ fali tetna beta; IMT, grubos¢ kompleksu intima-media.

4.5.2.4 Reklasyfikacja do wyzszych kategorii ryzyka CVD w obre¢bie skali SCORE
Wartosci odcigcia potencjalnych predyktorow reklasyfikacji do wyzszej kategorii

ryzyka CVD w obrgbie skali SCORE przedstawiono w Tabeli 16.
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W odniesieniu do skali SCORE posréd pacjentow reklasyfikowanych do wyzszych
kategorii statystycznie istotnie cz¢s$ciej obserwowano wyzsze warto$ci IMT (=0,69 mm, odds
ratio 27,1, 95% CI, 6,89-106, p<0,001), AC (=0,73 mm?*/kPa, odds ratio 3,15, 95% CI, 1,13-
8,82, p=0,033) oraz kreatyniny (0,90 mg/dl;, odds ratio 4,05, 95% CI, 1,26-13,0, p=0,023).

W wyniku przeprowadzonej analizy regresji logistycznej wieloczynnikowej uzyskano
wyrazenie umozliwiajace oszacowanie prawdopodobienstwa wystapienia reklasyfikacji do

wyzszych kategorii ryzyka CVD wg skali SCORE:

Logit P {reklasyfikacja SCORE=1|X} = -4,43 + 3,15 x (IMT > 0,69) + 1,64 x (kreatynina > 0,9)

Niezaleznymi predyktorami reklasyfikacji SCORE do wyzszych kategorii ryzyka

okazaty sie wartos¢ IMT >0,69 mm 1 oraz stezenie kreatyniny >0,9 mg/dl.

Tabela 16. Wartosci odcigcia potencjalnych predyktorow reklasyfikacji do wyzszej kategorii
ryzyka CVD w obrebie skali SCORE

Reklasyfikacja SCORE lloraz szans
Cecha (zmienna) {do wyzsze kategqrn) p (95% przedziat
Tak Nie ufnosci)
N=19 N=179

Ple¢ meska 10 52,6% 28 354% 0,196 2,02 (0,74-5,57)
Wiek <64 lat 17 89,5% 59 74,7% 0,227 2,88 (0,61-13,6)
Wysoko$¢ ciata 2159 cm 18 94,7% 61 772% 0,110 5,31 (0,66-42,6)
Masa ciata >75 kg 14 73,7% 39 494% 0,074 2,87 (0,94-8,73)
BMI >29,1 kg/m? 9 474% 23 29,1% 0,173 2,19 (0,79-6,10)
BSA >1,90 m? 12 63,2% 30 38,0% 0,070 2,80 (0,99-7,90)
Obwad talii >97 cm 11 579% 27 342% 0,070 2,65 (0,95-7,36)
Obwod bioder <102 cm 6 31,6% 20 253% 0,574 1,36 (0,46-4,06)
WHR >0,93 9 474% 20 253% 0,091 2,66 (0,94-7,46)
HR >78 b.p.m. 7 36,8% 16 20,3% 0,140 2,30 (0,78-6,77)
SBP >130 mmHg 14 73,7% 41 519% 0,122 2,60 (0,85-7,89)
DBP >72 mmHg 15 78,9% 51 64,6% 0,284 2,06 (0,62-6,80)
PP >59 mmHg 10 52,6% 28 354% 0,196 2,02 (0,74-5,57)
Nadcisnienie tetnicze (tak) 12 632% 49 62,0% 1,000 1,05 (0,37-2,96)
Hiperlipidemia (nie) 4 21,1% 13 16,5% 0,736  1,35(0,39-4,74)
Papierosy (nie) 11 579% 36 45,6% 0,444 1,64 (0,60-4,52)
Alkohol (tak) 16 94,1% 67 84,8% 0,453 2,87(0,35-23,7)
Aktywno$¢ fizyczna (nie) 9 474% 33 418% 0,797  1,25(0,46-3,43)
TC <197 mg/dl 8 42,1% 19 24,1% 0,152  2,30(0,81-6,54)
LDL-C <124 mg/dl 11 579% 29 36,7% 0,120 2,37 (0,86-6,57)
HDL-C <56 mg/dl 10 52,6% 35 443% 0,611 1,40 (0,51-3,81)
nie-HDL-C <119 mg/dl 4 21,1% 5 63% 0,068 3,95(0,95-16,4)
TG <97 mg/dl 10 52,6% 31 392% 0,311 1,72 (0,63-4,71)
IMT 20,69 mm 16 842% 13 16,5% <0,001 27,1 (6,89-106)
beta <8,2 15 789% 50 63,3% 0,281 2,18 (0,66-7,18)
Ep <98 kPa 13 68,4% 36 45,6% 0,124 2,59 (0,89-7,50)
AC >0,73 mm?/kPa 11 579% 24 304% 0,033 3,15 (1,13-8,82)
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Tabela 16. Wartosci odciecia potencjalnych predyktorow reklasyfikacji do wyzszej
kategorii ryzyka CVD w obrebie skali SCORE — ciag dalszy

Reklasyﬁkagja SCOR.E Iloraz szans
Cecha (zmienna) (N kategqrn) p (95% przedziat
Tak Nie ufnosci)
N=19 N=179
PWV-beta <5,8 m/s 10 52,6% 33 41,8% 0446 1,55(0,57-4,23)
Glukoza <98 mg/dl 13 68,4% 39 494% 0,200 2,22 (0,77-6,43)
Kreatynina >0,90 mg/dl* 11 688% 25 352% 0,023 4,05 (1,26-13,0)

"kreatyning oznaczono u 87 pacjentow

Skroty: SCORE, skala oceny ryzyka chorob sercowo-naczyniowych; p, poziom istotnosci testu; BMI, wskaznik masy ciata; BSA, powierzchnia
ciata; WHR, stosunek obwodu talii do obwodu bioder; HR, czestos¢ akcji serca; b.p.m., uderzenia na minutg; SBP, tetnicze ci$nienie skurczowe;
DBBP, tetnicze ci$nienie rozkurczowe; PP, ci$nienie t¢tna; TC, cholesterol catkowity, LDL-C, cholesterol frakcji lipoprotein o niskiej gestosci;
HDL-C, cholesterol frakeji lipoprotein o wysokiej gestosci; nie-HDL-C, cholesterol zawierajacy lipoproteiny inne niz lipoproteiny o wysokiej
gestosci; TG, triglicerydy; beta, wskaznik sztywnosci beta; Ep, Modut Petersona; AC, podatnos¢ tetnicy; PWV-beta, predkosé fali tetna beta;
IMT, grubo$¢ kompleksu intima-media.

4.5.2.5 Reklasyfikacja do nizszych kategorii ryzyka CVD w obre¢bie skali SCORE

Wartosci odcigcia potencjalnych predyktoréw reklasyfikacji do nizszej kategorii ryzyka
CVD w obrebie skali SCORE przedstawiono w Tabeli 17.

W zakresie skali SCORE posrod pacjentow reklasyfikowanych do nizszych kategorii
ryzyka statystycznie istotnie czeSciej obserwowano osoby starsze (=62 lata, odds ratio 12,3,
95% CI, 3,97-38,0, p<0,001), o mniejszej masie ciata (<79 kg, odds ratio 3,51, 95% CI, 1,19-
10,4, p=0,029), mniejszym BSA (<1,91 m? odds ratio 6,15, 95% CI, 1,69-22,5, p=0,003),
mniejszej spoczynkowej czestosci rytmu serca (<61 b.p.m, odds ratio 3,10, 95% CI, 1,06-9,05,
p=0,033), z mniejszymi wartos$ci ci$nienia rozkurczowego krwi (<74 mmHg., odds ratio 2,77,
95% CI, 1,06-7,23, p=0,034), mniejszym stezeniem nie-HDL-C (<134 mg/dl odds ratio 3,07,
95% CI, 1,10-8,58, p=0,044), triglicerydow (<126 mg/dl, odds ratio 8,25, 95% ClI, 1,80-37,7,
p=0,002), IMT (<0,60 mm, odds ratio 3,24, 95% CI, 1,19-8,82, p=0,030), a takze obserwowano
wyzsze stezenia HDL-C (=57 mg/dl, odds ratio 3,42, 95% CI, 1,21-9,63, p=0,019), glukozy
(298 mg/dl, odds ratio 5,28, 95% CI, 1,75-15,9, p=0,003), parametru beta (=7,5, odds ratio 2,61,
95% CI, 1,00-6,81, p=0,046) oraz PWV-beta (7,8 m/s, odds ratio 5,05, 95% CI, 1,04-24,5,
p=0,029).

W wyniku przeprowadzonej analizy regresji logistycznej wieloczynnikowej uzyskano
wyrazenie umozliwiajace oszacowanie prawdopodobienstwa wystgpienia reklasyfikacji do

nizszych kategorii ryzyka CVD wg skali SCORE:

Logit P {reklasyfikacja SCORE nizej=1|X} = -3,58 + 2,67 x (wiek >62 lata) + 1,60 x (glukoza >98 mg/dl)
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Niezaleznymi predyktorami reklasyfikacji SCORE do nizszych kategorii ryzyka CVD

okazaty sie wiek >62 lata oraz stgzenie glukozy >98 mg/dl.

Tabela 17. Wartosci odcigcia potencjalnych predyktorow reklasyfikacji do nizszej kategorii
ryzyka CVD w obrebie skali SCORE

Reklasyfikacja SCORE
. do nizszej kategorii Loz szans
Cecha (zmienna) - p (95% przedziat
L Wi ufnosci)
N =23 N=175

Ple¢ meska (nie) 17 73,9% 43 57,3% 0,221 2,11 (0,75-5,95)
Wiek >62 lat 18 783% 17 22,7% <0,001 12,3 (3,97-38,0)
Wysokos¢ <170 cm 17 73,9% 40 53,3% 0,095 2,48 (0,88-6,98)
Masa ciata <79 kg 18 783% 38 50,7% 0,029 3,51 (1,19-10,4)
BMI <27,7 kg/m? 15 652% 39 52,0% 0,340 1,73 (0,66-4,57)
BSA <1,91 m? 20 87,0% 39 52,0% 0,003 6,15 (1,69-22.5)
Obwad talii <96 cm 15 652% 42 56,0% 0478 1,47 (0,56-3,89)
Obwod bioder 2111 cm 8 348% 15 20,0% 0,165 2,13 (0,76-5,96)
WHR <0,94 18 78,3% 53 70,7% 0,598 1,49 (0,49-4,53)
HR <61 b.p.m. 8 348% 11 14,7% 0,033 3,10 (1,06-9,05)
SBP >123 mmHg 20 87,0% 57 76,0% 0,386 2,11 (0,56-7,91)
DBP <74 mmHg 14 60,9% 27 36,0% 0,034 2,77 (1,06-7,23)
PP >47 mmHg 20 87,0% 53 70,7% 0,172 2,77 (0,75-10,3)
Nadcisnienie tgtnicze (tak) 15 652% 46 61,3% 0,809 1,18 (0,45-3,14)
Hiperlipidemia (nie) 5 21,7% 12 16,0% 0,538 1,46 (0,45-4,69)
Nikotynizm (nie) 13 56,5% 34 453% 0,475 1,57 (0,61-4,02)
Alkohol (nie) 6 26,1% 7  9,6% 0,075 3,33 (0,99-11,2)
Aktywno$¢ fizyczna (tak) 15 652% 41 54,7% 0472 1,55 (0,59-4,11)
TC <220 mg/dl 15 652% 38 50,7% 0,242 1,83 (0,69-4,82)
LDL-C <109 mg/dl 7 304% 12 16,0% 0,140 2,30 (0,78-6,77)
HDL-C >57 mg/dl 17 73,9% 34 453% 0,019 3,42 (1,21-9,63)
Nie-HDL-C <134 mg/dl 9 39,1% 13 17,3% 0,044 3,07 (1,10-8,58)
TG <126 mg/dl 21 91,3% 42 56,0% 0,002 8,25 (1,80-37,7)
IMT <0,60 mm 16 69,6% 31 41,3% 0,030 3,24 (1,19-8,82)
beta >7,5 14 60,9% 28 37,3% 0,046 2,61 (1,00-6,81)
Ep >101 kPa 13 56,5% 30 40,0% 0,230 1,95 (0,76-5,02)
AC <0,66 mm*kPa 14 60,9% 37 49,3% 0,352 1,60 (0,62-4,14)
PWV-beta >7,8 m/s 4 17.4% 3 40% 0,029 5,05 (1,04-24,5)
Glukoza >98 mg/dl 17 77,3% 29 392% 0,003 5,28 (1,75-15,9)
Kreatynina <1,0 mg/dl" 18 85,7% 44 66,7% 0,106 3,00 (0,80-11,3)

“kreatyning oznaczono u 87 pacjentow

Skroty: SCORE, skala oceny ryzyka chordb sercowo-naczyniowych; p, poziom istotnosci testu; BMI, wskaznik masy ciata; BSA, powierzchnia
ciata; WHR, stosunek obwodu talii do obwodu bioder; HR, czgstos¢ akcji serca; b.p.m., uderzenia na minutg; SBP, t¢tnicze ci$nienie skurczowe;
DBP, tetnicze ci$nienie rozkurczowe; PP, cisnienie tetna; TC, cholesterol catkowity, LDL-C, cholesterol frakcji lipoprotein o niskiej gestosci;
HDL-C, cholesterol frakcji lipoprotein o wysokiej gestosci; nie-HDL-C, cholesterol zawierajacy lipoproteiny inne niz lipoproteiny o wysokiej
gestosci; TG, triglicerydy; beta, wskaznik sztywnosci beta; Ep, Modut Petersona; AC, podatnos¢ tetnicy; PWV-beta, predkos¢ fali tgtna beta;
IMT, grubos¢ kompleksu intima-media.
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4.5.2.6 Reklasyfikacja kategorii ryzyka CVD w obrebie skali SCORE wS$rdéd pacjentow z

podwyzszonym wiekiem naczyniowym

Wartosci odcigcia potencjalnych predyktorow reklasyfikacji kategorii ryzyka CVD w
obrgbie skali SCORE wsrod pacjentow z podwyzszonym wiekiem naczyniowym
przedstawiono w Tabeli 18.

Biorac pod uwage, iz osoby w tej grupie z definicji maja wiek naczyniowy wyzszy od
wieku chronologicznego, a wiek ten definiuje ewentualng reklasyfikacje — w tej grupie

pacjentow stwierdzano reklasyfikacje jedynie do wyzszych kategorii ryzyka.

W odniesieniu do skali SCORE pos$rod 0soéb z podwyzszonym wiekiem naczyniowym,
osoby reklasyfikowane do wyzszej kategorii ryzyka CVD w stosunku do nieulegajacych
reklasyfikacji statystycznie istotnie czgsciej byly nizsze <171 cm, odds ratio 7,86, 95% CI,
1,31-47, p=0,026), miaty nizsze warto$ci powierzchni ciata BSA<2,1 m?, odds ratio 8,0, 95%
CI, 1,25-51,1, p=0,034) oraz wyzsze st¢zenia kreatyniny (>0,90 mg/dl, odds ratio 5,50, 95%
CI, 1,05-28,9, p=0,038).

W wyniku przeprowadzonej analizy regresji logistycznej wieloczynnikowej uzyskano
wyrazenie umozliwiajace oszacowanie prawdopodobienstwa wystapienia reklasyfikacji do
wyzsze]j kategorii ryzyka CVD wg skali SCORE wsrdd pacjentéw z podwyzszonym wiekiem

naczyniowym:

Logit P{reklasyfikacja SCORE =1|X} = 2,06 x (Wysokos¢ <171 cm)

Niezaleznym predyktorem reklasyfikacji SCORE do wyzszej kategorii ryzyka okazala

si¢ wysokos¢ ciata <171 cm.
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Tabela 18. Wartosci odcigcia potencjalnych predyktorow reklasyfikacji kategorii ryzyka CVD
W obrebie skali SCORE wsrdd pacjentdw z podwyzszonym wiekiem naczyniowym

Reklasyfikacja SCORE
do wyzszej kategorii Wynik Tloraz szans
Cecha (zmienna) Tak Nie testu (95% przedziat

N=18 N=12 p ufnosci)

n % n %
Pte¢ meska (nie) 9 50,0% 2 16,7% 0,121 5,00 (0,85-29,6)
Wicek >47 lat 17 94,4% 9 750% 0274  5,67(0,51-62,7)
Wysokos$¢ ciata <171 cm 11 61,1% 2 16,7% 0,026 7,86 (1,31-47,0)
Masa ciata <94 kg 15 83,3% 7 583% 0210 3,57 (0,66-19,3)
BMI <26,3 kg/m? 8 44,4% 3 250% 0442  2,40(0,48-11,9)
BSA <2,1 m* 16 88,9% 6 50,0% 0,034 8,00 (1,25-51,1)
Obwod talii <103 cm 14 77,8% 6 50,0% 0,139  3,50(0,72-17,1)
Obwod bioder <104 cm 8 44,4% 3 250% 0,442  2,40(0,48-11,9)
WHR <0,96 12 66,7% 4 333% 0,135 4,00 (0,85-18,8)
HR <72 b.p.m. 10 55,6% 5 41,7% 0,710 1,75 (0,40-7,66)
SBP >142 mmHg 6 33,3% 2 16,7% 0,419 2,50 (0,41-15,2)
DBP <78 mmHg 8 44,4% 4 333% 0,709 1,60 (0,35-7,30)
PP >59 mmHg 10 55,6% 5 41,7% 0,710 1,75 (0,40-7,66)
Nadcis$nienie tetnicze (tak) 12 66,7% 7 583% 0,712 1,43 (0,32-6,46)
Hiperlipidemia (nie) 4 22.2% 2 16,7% 1,000 1,43 (0,22-9,38)
Papierosy (nie) 11 61,1% 3 250% 0,072  4,71(0,94-23,7)
Alkohol (nie) 1 63% 0 0,0% 1,000 3,55 (0,05-277)
Aktywnos$¢ fizyczna (nie) 9 50,0% 2 16,7% 0,121 5,00 (0,85-29,6)
TC <201 mg/dl 8 44,4% 2 16,7% 0,235 4,00 (0,67-23,7)
LDL-C <124 mg/dl 11 61,1% 4 333% 0,264 3,14 (0,68-14,5)
HDL-C >63 mg/dl 6 33,3% 1 83% 0,193 5,50(0,57-53,2)
nie-HDL-C <142 mg/dl 8 44,4% 2 16,7% 0,235 4,00 (0,67-23,7)
TG <159 mg/dl 14 77,8% 6 50,0% 0,139  3,50(0,72-17,1)
IMT >0,69 mm 16 88,9% 7 58,3% 0,084 5,71 (0,89-36,9)
beta <8,2 14 77,8% 6 50,0% 0,139  3,50(0,72-17,1)
Ep <109 kPa 13 72,2% 5 41,7% 0,136 3,64 (0,78-17,1)
AC >0,73 mm?/kPa 10 55,6% 4 333% 0,284  2,50(0,55-11,4)
PWV-beta <6,1 m/s 12 66,7% 5 41,7% 0,264 2,80 (0,62-12,7)
Glukoza >97 mg/dl 9 50,0% 3 250% 0,260 3,00 (0,61-14,9)
Kreatynina >0,90 mg/dl"” 11 73,3% 4 333% 0,038 5,50 (1,05-28,9)

“kreatyning oznaczono u 27 pacjentow

Skroty: SCORE, skala oceny ryzyka chordb sercowo-naczyniowych; p, poziom istotnosci testu; BMI, wskaznik masy ciata; BSA, powierzchnia
ciata; WHR, stosunek obwodu talii do obwodu bioder; HR, czgstos¢ akcji serca; b.p.m., uderzenia na minutg; SBP, tetnicze ci$nienie skurczowe;
DBP, tetnicze ci$nienie rozkurczowe; PP, cisnienie tetna; TC, cholesterol catkowity, LDL-C, cholesterol frakcji lipoprotein o niskiej gestosci;
HDL-C, cholesterol frakcji lipoprotein o wysokiej gestosci; nie-HDL-C, cholesterol zawierajacy lipoproteiny inne niz lipoproteiny o wysokiej
gestosci; TG, triglicerydy; beta, wskaznik sztywnosci beta; Ep, Modut Petersona; AC, podatnos¢ tetnicy; PWV-beta, predkos¢ fali tgtna beta;
IMT, grubos¢ kompleksu intima-media.
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4.5.2.7 Reklasyfikacja do wyzszych kategorii ryzyka CVD w obre¢bie skali SCORE?2
Warto$ci odcigcia potencjalnych predyktorow reklasyfikacji do wyzszej kategorii

ryzyka CVD w obrebie skali SCORE2 przedstawiono w Tabeli 19.

W odniesieniu do skali SCORE2 wsrod pacjentow reklasyfikowanych do wyzszych
kategorii ryzyka statystycznie istotnie czg$ciej obserwowano osoby niepalace (odds ratio 7,49,
95% CI, 1,56-35.9, p=0,006), z wyzszymi wartosciami cis$nienia tetna (=60 mmHg, odds ratio
5,40, 95% CI, 1,52-19,2, p=0,010), IMT (20,66 mm, odds ratio 160, 95% CI, 2,97-8637,
p<0,001), AC (20,63 mm?*/kPa, odds ratio 5,63, 95% CI, 1,18-26,9, p=0,033) oraz nizszymi
warto§ciami parametru PW V-beta (<5,9 m/s, odds ratio 3,93, 95% CI, 1,01-15,3, p=0,037).

Biorac pod uwagg skale SCORE2 wszyscy oceniani pacjenci z IMT 20,66 mm ulegli
reklasyfikacji do wyzszej kategorii ryzyka, w zwigzku z czym parametr IMT nie zostat
uwzgledniony w modelu logistycznym.

W wyniku przeprowadzonej analizy regresji logistycznej wieloczynnikowej uzyskano
wyrazenie umozliwiajace oszacowanie prawdopodobienstwa wystapienia reklasyfikacji do

wyzszych kategorii ryzyka CVD wg skali SCORE2:

Logit P{reklasyfikacja SCORE2 wyzej=1|X} = -3,70 - 2,32 * (papierosy) + 2,23 * (PP 260 mmHg)

Niezaleznymi predyktorami reklasyfikacji do wyzszych kategorii dla skali SCORE2

okazato si¢ niepalenie papierosow (OR = 10,0) oraz ci$nienie tgtna 260 mmHg (OR = 9,26).
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Tabela 19. Wartosci odcigcia potencjalnych predyktorow reklasyfikacji do wyzszej kategorii
ryzyka CVD w obrebie skali SCORE2

Reklasyfikacja SCORE2
do wyzszej kategorii Poractzans
Cecha (zmienna WYZSZE] o p (95% przedziat
Tak Nie ufnosci)
N=13 N =85
Ple¢ meska 4 30,8% 34 40,0% 0,761 0,67 (0,19-2,34)
Wiek >54 lat 12 92,3% 58 68,2% 0,101 5,59 (0,69-45,2)
Wysoko$¢ ciata <172 cm 10 76,9% 54 63,5% 0,533 1,91 (0,49-7,48)

Masa ciata <76 kg 7  53,8% 43  50,6% 1,000 1,14 (0,35-3,67)
BMI >32,1 kg/m? 3 23,1% 11 12,9% 0,391 2,02 (0,48-8,49)
BSA <2,1 m? 12 92,3% 72 84,7% 0,685 2,17 (0,26-18,1)
Obwad talii >88 cm 9  69,2% 58 68,2% 1,000 1,05 (0,30-3,70)
Obwad bioder 2107 cm 6  46,2% 38 44,7% 1,000 1,06 (0,33-3,42)
WHR <0,83 5 38,5% 26 30,6% 0,542 1,42 (0,42-4,75)
HR <56 b.p.m. 1 7,7% 6 7,1% 1,000 1,10 (0,12-9,93)
SBP>125 mmHg 12 92,3% 55 64,7% 0,057 6,55 (0,81-52,8)
DBP<80 mmHg 8 61,5% 45 529% 0,766 1,42 (0,43-4,70)
PP >60 mmHg 9  69,2% 25 294% 0,010 5,40 (1,52-19,2)
Nadcisnienie tetnicze (tak) 9 69,2% 52 61,2% 0,761 1,43 (0,41-5,01)
Hiperlipidemia (nie) 3 23,1% 14 16,5% 0,693 1,52 (0,37-6,24)
Papierosy (nie) 11 84,6% 36 42,4% 0,006 7,49 (1,56-35,9)
Alkohol (nie) 3 27.3% 10 11,8% 0,168 2,81 (0,64-12,4)
Aktywno$¢ fizyczna (tak) 8 61,5% 48 56,5% 0,774 1,23 (0,37-4,08)
TC <181 mg/dl 3 23,1% 9 10,6% 0,196 2,53 (0,59-10,9)
LDL-C <122 mg/dl 8 61,5% 30 35,3% 0,124 2,93 (0,88-9,76)
HDL-C >60 mg/dl 8 61,5% 35 412% 0,232 2,29 (0,69-7,57)
nie-HDL-C <151 mg/dl 8  61,5% 34 40,0% 0,228 2,40 (0,72-7,96)
TG <169 mg/dl 13 100,0% 68 80,0% 0,116 13,4 (0,25-725)
IMT 20,66 mm 13 100,0% 21 24,7% <0,001 160 (2,97-8637)
beta <7,7 11 84,6% 48 56,5% 0,070 4,24 (0,89-20,3)
Ep <99 kPa 9  69,2% 41 482% 0,234 2,41 (0,69-8,45)
AC >0,63 mm?*/kPa 11 84,6% 42 494% 0,033 5,63 (1,18-26,9)
PWV-beta <5,9 m/s 10 76,9% 39 459% 0,037 3,93 (1,01-15,3)
Glukoza <98 mg/dl 8  61,5% 42  50,0% 0,555 1,60 (0,48-5,29)
Kreatynina <0,69 mg/dl” 2 15,4% 8 96% 0,621 1,70 (0,32-9,09)

"glukoze oznaczono tylko u 97 pacjentéw, ™ kreatyning oznaczono u 96 pacjentow

Skroty: SCORE2, skala oceny ryzyka chorob sercowo-naczyniowych; p, poziom istotnosci testu; BMI, wskaznik masy ciala; BSA,
powierzchnia ciata; WHR, stosunek obwodu talii do obwodu bioder; HR, czestos¢ akcji serca; b.p.m., uderzenia na minute; SBP, tetnicze
cisnienie skurczowe; DBP, tetnicze ci$nienie rozkurczowe; PP, cisnienie t¢tna; TC, cholesterol catkowity, LDL-C, cholesterol frakcji
lipoprotein o niskiej gestosci; HDL-C, cholesterol frakcji lipoprotein o wysokiej gestosci; nie-HDL-C, cholesterol zawierajacy lipoproteiny
inne niz lipoproteiny o wysokiej gestosci; TG, triglicerydy; beta, wskaznik sztywnos$ci beta; Ep, Modut Petersona; AC, podatno$¢ tetnicy;
PWV-beta, predkos¢ fali tetna beta; IMT, grubosé kompleksu intima-media.
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4.5.2.8 Reklasyfikacja do nizszych kategorii ryzyka CVD w obrebie skali SCORE2

Warto$ci odcigcia potencjalnych predyktorow reklasyfikacji do nizszej kategorii ryzyka
CVD w obrebie skali SCORE?2 przedstawiono w Tabeli 20.

W zakresie skali SCORE2 wsrdd pacjentow reklasyfikowanych do nizszych kategorii
ryzyka statystycznie istotnie czg¢sciej obserwowano osoby starsze (=58 lat, odds ratio 7,49, 95%
Cl, 1,56-35,9, p=0,006), o mniejszym BSA (<1,9 m?, odds ratio 3,24, 95% CI, 1,22-8,56,
p=0,024), mniejszej st¢zenia triglicerydow (<126 mg/dl, odds ratio 3,69, 95% CI, 1,26-10,81,
p=0,020) oraz IMT (<0,66 mm, odds ratio 11,7, 95% CI, 2,57-53,0, p<0,001), a takze o
wiekszych stezeniach HDL-C (265 mg/dl, odds ratio 3,28, 95% CI, 1,32-8,15, p=0,017),
glukozy (298 mg/dl, odds ratio 2,93, 95% CI, 1,15-7,45, p=0,025) oraz parametru beta (=6,8,
odds ratio 3,24, 95% CI, 1,22-8,56, p=0,024).

W wyniku przeprowadzonej analizy regresji logistycznej wieloczynnikowej uzyskano
wyrazenie umozliwiajace oszacowanie prawdopodobienstwa wystgpienia reklasyfikacji do

nizszych kategorii ryzyka CVD wg skali SCORE2:

Logit P{reklasyfikacja SCORE?2 nizej=1|X} = -6,92 + 4,39 * (wiek 258 lat) + 4,14 * (IMT<0,66 mm)

Niezaleznymi predyktorami reklasyfikacji do nizszych kategorii dla skali SCORE2
okazaty sie wiek >58 lat (OR = 80,4) oraz IMT <0,66 mm (OR = 67,3).
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Tabela 20. Wartosci odcigcia potencjalnych predyktorow reklasyfikacji do nizszej kategorii
ryzyka CVD w obrebie skali SCORE2

Reklasyfikacja SCORE2
do nizszej kategorii Mo grzzms
Cecha (zmienna) ; p (95% przedziat
Tak Nie e
N =29 N = 69 ufnosci)

Pte¢ meska (nie) 22 75,9% 38 55,1% 0,070 2,56 (0,97-6,79)
Wiek >58 lat 27 93,1% 30 43,5% <0,001 17,6 (3,86-79,7)
Wysoko$¢ ciata <170 cm 20  69,0% 37 53,6% 0,184 1,92 (0,77-4,81)
Masa ciata <78 kg 18 62,1% 35 50,7% 0,376 1,59 (0,66-3,86)
BMI <24,9 kg/m? 11 37,9% 16 232% 0,146 2,02 (0,79-5,16)
BSA <1,9 m? 22 75,9% 34 493% 0,024 3,24 (1,22-8,56)
Obwod talii <96 cm 20  69,0% 37 53,6% 0,184 1,92 (0,77-4,81)
Obwod bioder 2111 cm 9 31,0% 14 20,3% 0,299 1,77 (0,66-4,72)
WHR <0,86 16 552% 29 42,0% 0,271 1,70 (0,71-4,07)
HR >66 b.p.m. 20  69,0% 37 53,6% 0,184 1,92 (0,77-4,81)
SBP <126 mmHg 12 41,4% 22 319% 0,486 1,51 (0,62-3,69)
DBP <74 mmHg 15 51,7% 26 37,7% 0,262 1,77 (0,74-4,26)
PP >44 mmHg 28  96,6% 54 783% 0,052 7,78 (0,98-61,9)
Nadcisnienie tetnicze (tak) 19  65,5% 42  60,9% 0,820 1,22 (0,49-3,02)
Hiperlipidemia (nie) 24 82,8% 57 82,6% 1,000 1,01 (0,32-3,18)
Papierosy (tak) 16 552% 31 449% 0,383 1,51 (0,63-3,61)
Alkohol (nie) 7 24,1% 6 9,0% 0,057 3,23 (0,98-10,7)
Aktywno$¢ fizyczna (nie) 13 44.8% 29 42,0% 0,826 1,12 (0,47-2,69)
TC 2196 mg/dl 24 82,8% 49 71,0% 0,311 1,96 (0,66-5,86)
LDL-C 2118 mg/dl 22 75,9% 46 66,7% 0,473 1,57 (0,59-4,22)
HDL-C >65 mg/dl 15 51,7% 17 24,6% 0,017 3,28 (1,32-8,15)
nie-HDL-C <192 mg/dl 25 86,2% 52 754% 0,289 2,04 (0,62-6,71)
TG <126 mg/dl 24 82,8% 39 56,5% 0,020 3,69 (1,26-10,81)
IMT <0,66 mm 27 93,1% 37 53,6% <0,001 11,7 (2,57-53,0)
beta >6,8 22 75,9% 34 493% 0,024 3,24 (1,22-8,56)
Ep >101 kPa 17  58,6% 26 37,7% 0,075 2,34 (0,97-5,68)
AC <0,65 mm?/kPa 18 62,1% 30 43,5% 0,122 2,13 (0,88-5,17)
PWV-beta >5,7 m/s 21 72,4% 37 53,6% 0,115 2,27 (0,89-5,82)
Glukoza >98 mg/dl 18  66,7% 28 40,6% 0,025 2,93 (1,15-7,45)
Kreatynina <0,85 mg/dl” 14  53,8% 30 49,2% 0,816 1,21 (0,48-3,03)

*glukoze oznaczono tylko u 96 pacjentéw, ~“kreatynine oznaczono u 87 pacjentow

Skroty: SCORE2, skala oceny ryzyka chorob sercowo-naczyniowych; p, poziom istotnosci testu; BMI, wskaznik masy ciala; BSA,
powierzchnia ciata; WHR, stosunek obwodu talii do obwodu bioder; HR, czestos¢ akcji serca; b.p.m., uderzenia na minute; SBP, tetnicze
cisnienie skurczowe; DBP, tetnicze ci$nienie rozkurczowe; PP, cisnienie tetna; TC, cholesterol catkowity, LDL-C, cholesterol frakcji
lipoprotein o niskiej gestosci; HDL-C, cholesterol frakcji lipoprotein o wysokiej gestosci; nie-HDL-C, cholesterol zawierajacy lipoproteiny
inne niz lipoproteiny o wysokiej gestosci; TG, triglicerydy; beta, wskaznik sztywnos$ci beta; Ep, Modut Petersona; AC, podatno$¢ tetnicy;
PWV-beta, predkos¢ fali tetna beta; IMT, grubosé kompleksu intima-media.
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4.5.2.9 Predyktory reklasyfikacji kategorii ryzyka CVD - podsumowanie

Tabela 21. Niezalezne predyktory reklasyfikacji w zaleznosci od skali i kierunku

reklasyfikacji - podsumowanie

Skala / Reklasyfikacja Do wyzszej kategorii Do nizszej kategorii

wiek < 54lat, wiek > 48 lat,
FRS IMT > 0,60 mm, IMT < 0,60 mm,

PP > 50 mmHg kreatynina > 0,97 mg/dl
FRS podwyzszony VA wiek<55lat | -

IMT > 0,69 mm; wiek > 62 lata,
SCORE

kreatynina > 0,9 mg/dl. glukoza > 98 mg/dl.
SCORE podwyzszony VA wysokos$¢ ciata<17lem | -

niepalenie papierosow, wiek >58 lat,
SCORE2

PP > 60 mmHg IMT < 0,66 mm

Skroty: FRS, Framingham Risk Score; VA, wiek naczyniowy; SCORE, system oceny ryzyka SCORE; IMT, grubos¢ kompleksu intima-
media; PP, ci$nienie tetna.

4.6 Parametry sztywnosSci tetnic w przewidywaniu reklasyfikacji kategorii ryzyka
CVvD

Szczegolowe podsumowanie poszczegolnych parametrow sztywnosci tetnic bedacych

potencjalnymi predyktorami dla reklasyfikacji kategorii ryzyka, w zaleznos$ci od skali i grupy

pacjentow, przedstawiono w Tabeli 22.

Tabela 22. Wartosci parametrow sztywnosci tetnic oraz IMT wylonione jako potencjalne

redyktory reklasyfikacji kategorii ryzyka w ocenie krzywych ROC
Rodzaj skali / Reklasyfikacja Do wyzszej kategorii Do nizszej kategorii
FRS IMT >0,60 mm IMT <0,60 mm
beta >7,1
Ep <98 kPs Ep >100 kPa
AC >0,83 mm?*/kPa AC <0,65 mm?*/kPa
PWV-beta >6,0 m/s
FRS dla 0s6b z podwyzszonym wiekiem beta <8§,0
naczyniowym Ep <105 kPa
AC>0,83 mm¥kPa | T
PWV-beta <6,3 m/s
SCORE IMT 20,69 mm IMT <0,60 mm
beta >7,5
AC >0,73 mm?*/kPa
SCORE2 IMT >0,66 mm IMT <0,66 mm
beta >6,8
AC 20,63 mm*kPa
PWV-beta <5,9 m/s

Skroty: FRS, skala oceny ryzyka chorob sercowo-naczyniowych wg Framingham; SCORE, skala oceny ryzyka chordb sercowo-naczyniowych
systemu SCORE; SCORE2, skala oceny ryzyka chordb sercowo-naczyniowych systemu SCORE2; beta, wskaznik sztywnosci beta; Ep, Modut

Petersona; AC, podatno$¢ tetnicy; PWV-beta, predkos¢ fali tetna beta; IMT, grubos$¢ kompleksu intima-media.
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4.7 Korelacje pomiedzy wartosciami ryzyka poszczegélnych skal ryzyka CVD a

parametrami sztywnosci tetnic oraz wartosciami IMT

Z uwagi na zaobserwowang odwrotng niz zaktadano zalezno$¢ parametrow sztywnosci
tetnic od kierunku reklasyfikacji, celem ewentualnego wykluczenia mozliwego btedu
matematyczno-logicznego przeanalizowano korelacj¢ pomiedzy parametrami sztywnosci i
IMT a bezwzglednymi wartosciami ryzyka poszczegdlnych skal dla grupy badane;.
Potwierdzenie zalezno$ci wzrostu warto$ci parametrow sztywnosci oraz IMT wraz ze wzrostem

wartosci ryzyka powinno wyklucza¢ ewentualny btad danych.

Szczegbdtowe podsumowanie korelacji przedstawiono w Tabeli 23.

Dla wszystkich skal ryzyka stwierdzano istotng statystycznie, dodatnig korelacje
pomiegdzy wartosciami ryzyka a parametrami sztywnosci beta, Ep oraz PW V-beta. Parametr AC
korelowal z warto$ciami ryzyka odwrotnie proporcjonalnie.

W odniesieniu do IMT stwierdzano istotng statystycznie, dodatnig korelacje pomigdzy
warto$ciami IMT a warto$ciami ryzyka obliczonymi przy pomocy skal FRS i SCORE; dla skali
SCORE2 korelacja wartosci ryzyka z warto$cig IMT miata tendencj¢ dodatnig, bez istotnosci

statystyczne;j.

Tabela 23. Korelacje pomigedzy parametrami sztywnosci t¢tnic i IMT a warto$ciami ryzyka

oszczegodlnych skal ryzyka CVD.
SCORE FRS SCORE2
IMT 0,403 (0,050; 0,667) 0,572 (0,421; 0,692) 0,297 (-0,071; 0,593)
p=0,030,n=30 p<0,001,n=98 p=0,110,n=30
beta 0,674 (0,415; 0,832) 0,581 (0,432; 0,699) 0,612 (0,323; 0,797)
p<0,001,n=30 p<0,001,n=98 p=0,001,n=30
Ep 0,710 (0,471; 0,852) 0,631 (0,494; 0,737) 0,705 (0,463; 0,850)
p<0,001,n=30 p <0,001,n=98 p<0,001,n=30
AC -0,431 (-0,685;-0,084) -0,363 (-0,524;-0,178) | -0,481 (-0,717;-0,146)
p<0,001,n=30 p <0,001,n=98 p=0,010,n=30
PWV-beta 0,724 (0,492; 0,860) 0,591 (0,445; 0,707) 0,708 (0,467; 0,851)
p<0,001,n=30 p<0,001, n=098 p<0,001,n=30

Skroty: FRS, skala oceny ryzyka chorob sercowo-naczyniowych wg Framingham; SCORE, skala oceny ryzyka chordb sercowo-naczyniowych
systemu SCORE; SCORE2, skala oceny ryzyka chorob sercowo-naczyniowych systemu SCORE2; beta, wskaznik sztywnosci beta; Ep, Modut

Petersona; AC, podatno$¢ tetnicy; PWV-beta, predkos¢ fali tetna beta; IMT, grubosé kompleksu intima-media; p, poziom istotnosci testu.
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Rycina 11. Diagramy korelacyjne ilustrujgce kierunek wspoizaleznosci pomiedzy parametrami sztywnosci oraz IMT a
wartosciami ryzyka poszczegolnych skal ryzyka

Skroty: beta, wskaznik sztywnosci beta; Ep, Modut Petersona; AC, podatnos¢ tetnicy; PWV-beta, predkosc¢ fali tetna beta; IMT, grubosé
kompleksu intima-media

4.8 Zaleznosci pomiedzy wiekiem naczyniowym a wiekiem serca
Szczegdtowe poroéwnania wieku naczyniowego jak i wieku serca przedstawiono w

Tabeli 24. 1 na rycinach (Ryciny 11-15).
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Jak wspomniano wczesniej wiek serca jest to wiek, w ktorym wczesniej okreslone
ryzyko danej osoby byloby takie samo przy tej samej pici, lecz z idealnie kontrolowanymi
czynnikami ryzyka.

Zaobserwowano silng, dodatnig korelacj¢ miedzy wiekiem naczyniowym a wiekiem
serca oszacowanym w oparciu o skale SCORE 1 FRS: odpowiednio r=0,337, p=0,001 oraz
=0,417, p<0,001.

Wiek serca oceniony zaré6wno na podstawie skali SCORE jak i skali FRS jest wyzszy
niz wiek naczyniowy (p<0,001). Z kolei wartosci wieku serca oceniane ze skali FRS byty
wyzsze niz oceniane ze skali SCORE (p<0,001).

Wartosci wieku serca obliczane ze skali SCORE sg blizsze wiekowi naczyniowemu niz oceny

wieku ze skali FRS.

TestK-S: d = 0,164; p < 0,01; Lilliefors p < 0,01
Test Shapiro-Wilka: W = 0,857; p < 0,00001
110

100
920

_5 80
C
5 70
O
S 60
2 50 /
3
8 40
=5 30

20

10 /

0

20 40 60 80 100 120 140

Wiek naczyniowy (lata)

Rycina 12. Histogram wieku naczyniowego w badanej grupie pacjentéw na tle rozkiadu normalnego oraz wyniki testow
zgodnosci Kolmogorowa-Smirnowa z poprawkq lillefors oraz testu Shapiro-Wilka

Tabela 24. Wartosci wspotczynnikoéw korelacji liniowej i rang pomigdzy wiekiem
naczyniowym a wiekiem serca ustalonym w oparciu o skale SCORE i FRS a takze wiekiem
chronologicznym

Wiek naczyvniow Wiek serca  Wiek serca Wiek
Y Y (SCORE) (FRS) chronologiczny
Wspotczynnik korelacji liniowej Pearsona r=0,337 r=0,413 r=0,459

Wspdlezynnik korelacji rang Spearmana rho =0,397  rho=0,470 rho = 0,513
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Rycina 13. Diagramy korelacyjne wieku naczyniowego z wiekiem serca wg skali SCORE - wartos¢ wspolczynnika korelacji
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Rycina 14. Diagramy korelacyjne wieku naczyniowego z wiekiem serca wg skali FRS - wartosé¢ wspolczynnika korelacji
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Rycina 15. Diagramy korelacyjne wieku naczyniowego z wiekiem serca ze skal SCORE i FRS- wartosé wspélczynnika korelacji

rang Spearmana rho
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Rycina 16. Poréwnanie wieku naczyniowego z wiekiem serca oszacowanym ze skal SCORE i FRS - wyniki testu istotnosci
Wilcoxona dla zmiennych powigzanych

) m_Mediana
Test Wilcoxona ] 25%-75%

Z=6,457; p<0,001 T Min-Maks

©
o

_|

~
o

D
o

ol
o

Wiek pacjenta (rok zycia)
3
I
|

w
o

N
o

Wiek serca Wiek serca
wg FRS wg SCORE

Rycina 17. Poréwnanie wieku wartosci wieku serca wg skali FRS z wiekiem serca wg skali SCORE - wyniki testu istotnosci
Wilcoxona dla zmiennych powigzanych
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5. Dyskusja

5.1 Sztywnos¢ tetnic u 0sob z czynnikami ryzyka chorob sercowo-naczyniowych

W niniejszej pracy doktorskiej wykazano istotnie wyzsze wartosci parametrow lokalnej
sztywnosci tetnic u 0sob z czynnikami ryzyka CVD w porownaniu do grupy kontrolnej, czyli
0sOb zdrowych (Tabela 4).

W aktualnej literaturze dostgpnych jest wiele prac, w ktoérych wykazano iz sztywno$é¢
tetnic jest wyzsza wsrdd osob z czynnikami ryzyka CVD w stosunku od 0so6b bez tychze
czynnikow ryzyka’»">’%"7_Obserwacje te potwierdzaty sie niezaleznie od badanych populacji
oraz uzytych technik pomiaru sztywnosci t¢tniczej, w tym réwniez gdy wykonywano pomiar

lokalnej sztywnos$ci metodami echo-tracking.

5.2 Sztywnos¢ tetnic a klasyczne czynniki ryzyka CVD

Pierwsze doniesienia na temat zalezno$ci sztywnosci tetnic z ryzykiem wystapienia
zdarzen CV wskazywaly, 1z AS jest markerem ryzyka zdarzen CV, niemniej nie ma ona
odpowiedniej warto$ci predykcyjnej dla wystgpienia CVD*?. Fakt ten wynikat gtéwnie z
powodu braku obserwacji dlugoterminowej. Kolejne badania wykazaty niemniej, iz sztywnos¢
tetnic moze przewidywac zaréwno zachorowalno$¢ na CVD jak i $miertelno$¢ z przyczyn
sercowo-naczyniowych’®’®. Stwierdzono rowniez, iz zwiekszona AS jest zwigzana z ryzykiem
pierwszego epizodu CV®. Niemniej relacje pomiedzy AS a klasycznymi czynnikami ryzyka

CVD nie zawsze sg spojne 1 jednoznaczne.

5.2.1 Pleé¢

Aktualna wiedza oparta na badaniach epidemiologicznych potwierdza, iz kobiety w
okresie przedmenopauzalnym w poréwnaniu do me¢zczyzn w tym samym wieku, sa lepiej
chronione przed rozwojem CVD®. Choroby sercowo-naczyniowe wsrod kobiet rozwija sie
okoto 10 lat pdzniej niz u mg¢zczyzn, a okres ten przypada na postmenopauzalny spadek stezenia
estrogendw. Aktualnie potwierdza si¢ obecno$¢ receptorow dla estrogenow w komorkach
drzewa naczyniowego oraz fakt kardioprotekcyjnego dzialania estrogenu®. Wptyw zenskich
hormondéw plciowych a tym samym roznice ptci mozna rowniez odnotowa¢ w odniesieniu do
sztywnosci tetniczej. Ahimastos 1 wsp. wykazali, iz dziewczynki przed okresem dojrzewania
posiadaly wyzsze wartosci cfPWV oraz PP w poréwnaniu do rowiesnikoéw piei meskiej®. Z
kolei po okresie dojrzewania stwierdzano spadek warto$ci parametréw sztywno$ci u

dziewczynek, ze wzrostem wsrod chlopcow. Inne badanie z kolei wykazato wplyw cyklu
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menstruacyjnego na parametry sztywnosci tetnic, potwierdzajgc niejako, iz wahania stezen
zenskich hormonéw plciowych maja wplyw na sztywno$¢ tetniczg®. Z kolei w badaniach
Mitchella i wsp. wykazano, iz pomimo wzrostu cfPWV wraz z wiekiem, zardwno ws$rdd kobiet
jak 1 mezczyzn, u kobiet stwierdzano znaczgcy wzrost parametréw sztywnos$ci po zakonczeniu
okresu menopauzy. W niniejszej pracy wilasnej wykazano ujemng, istotng korelacje pftci
zenskiej 1 podatnosci tetniczej. Pozostale parametry sztywnosci tgtnic nie wykazaly réznic picei.
Taka samg obserwacj¢ zanotowano w pracy tLoboz-Rudnickiej i wsp. podejmujacej temat
roznic plci w zakresie zmian parametrow AS wraz z wiekiem®. Niemniej w obserwacji tej po
uwzglednieniu kategorii wiekowych stwierdzano, iz wyzsze warto$ci sztywnosci tetniczej u

kobiet wyrazone nizszym AC byty obecne jedynie w grupie osob po 45 roku zycia.

5.2.2 Wiek

Zwiazek wieku z AS pozostaje jedng z najlepiej udokumentowanych korelacji. W
szeregu prac na temat wyznaczenia norm parametrow sztywnosci t¢tnic, wykazywano wzrost
parametréw sztywnosci wraz z wiekiem wsrod populacji os6b zdrowych niezaleznie od uzytych
technik pomiaréw sztywnosci tetnic’>”7®. Réwniez wyniki obserwacji FHS wykazaly, iz wéréd
0s6b bez dodatkowych czynnikow ryzyka CVD, wraz z wiekiem istotnie wzrasta sztywno$¢
tetnic, mierzona za pomocg cfPWV®. Wzrost AS wraz z wiekiem zwigzany jest z nasilajagcymi
si¢ z uplywem lat zaburzeniami w zakresie wielu mechanizméw odpowiedzialnych za
sztywnienie naczyn®’. Wydaje sie¢ zatem, ze procesy starzenia moga odgrywaé jedng z
istotniejszych 16l w patomechanizmie rozwoju AS. Przede wszystkim, to wraz z wiekiem
postepuje fragmentacja, kalcyfikacja oraz enzymatyczna degradacja wtokien elastynowych. W
konsekwencji widkna elastynowe odpowiedzialne w gtownej mierze za wlasciwosci elastyczne
Scian naczyn, traca swoje wlasciwos$ci. Ponadto dochodzi rdwniez do zastgpowania elastyny
przez widkna kolagenowe, co doprowadza do nagromadzenia kolagenu we wszystkich trzech
warstwach §ciany tetnic. W wyniku tych proceséw rozwijaja si¢ zaburzenia rOwnowagi miedzy
iloscig elastyny i kolagenu, co z kolei niekorzystnie wplywa na mechaniczne wlasciwosci
Sciany naczynia. Na te mechanizmy naklada si¢ postepujace widknienie, odktadanie soli
wapnia, a takze sieciowanie wtokien kolagenowych przez koncowe produkty zaawansowanej
glikacji. Kazdy z tych procesOw jest istotng czescig patofizjologii sztywno$ci naczyn i
postepuje z wiekiem. Ponadto w odniesieniu do proceséw starzenia nalezy rowniez zwrocié
uwage na istotng rolg telomerow, ktére wraz z wiekiem ulegaja skréceniu. Czg$¢ badan

potwierdza zwiazek dhugosci telomerow z czynnikami ryzyka CVD®. We francuskie;
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obserwacji Benetos 1 wsp. posrod grupy 193 oséb wykazano skracanie si¢ telomeréw wraz z
wiekiem, a ponadto zaobserwowano istotny zwigzek dlugosci telomeréw z parametrem
sztywnosci cfPWV w grupie mezczyzn®®.

Wzrost sztywnosci tetnic wraz z wiekiem jest obecny zar6wno wsrdd populacji bez
czynnikéw jak z obecnymi czynnikami ryzyka CVD®. W niniejszej pracy doktorskiej
stwierdzono istotng korelacj¢ wieku ze wszystkimi badanymi parametrami AS (Tabela 6).
Podobna relacje wieku i parametréw lokalnej sztywnosci t¢tnic mierzonych na tetnicy szyjnej,
stwierdzano w badaniu Jaroch i wsp. wéréd osob z nieleczonym nadci$nieniem tetniczym®?.
Dostepnych jest takze szereg innych prac pokazujacych zwigzek AS z wiekiem wsrdd osob z
cukrzycg lub zespolem metabolicznym, przy czym pos$rod osob z czynnikami ryzyka CVD
zauwaza si¢ wickszy wzrost AS niz wsrdd osob zdrowych. Taka relacje potwierdzaja m.in.:
japonskie® czy tez francuskie®® badania oceny PWV u pacjentéw z zespotem metabolicznym.
Z kolei wsrod chinskiej populacji w badaniu Avolio i wsp.®* sztywno$¢ tetnic badana przy
pomocy PWYV w aorcie i tgtnicach konczyn, wzrastala wraz z wiekiem, przy czym wartosci AS
byty wyzsze posrod grupy osob z nadci$nieniem tg¢tniczym. W tej obserwacji zwracano uwage
na nieistotne, niemniej obecne roznice w parametrach PWV w zalezno$ci od rodzaju tetnicy, na
ktérej dokonywano pomiaru. Podobne niespojne dane otrzymano w belgijskiej obserwacji na
grupie niespetna 500 o0sob, ktorym badano podatnos¢ aorty oraz tetnicy ramiennej®. Autorzy
tej pracy stwierdzili, iz podatno$¢ aorty zmniejsza si¢ wraz z wiekiem, niemniej podatnos¢
tetnicy ramiennej nie byla zwigzana z wiekiem, a jej wartosci byly istotnie wyzsze w podgrupie
kobiet. W tym miejscu nalezy rdwniez przytoczy¢ nieliczne dane pokazujace paradoksalne
zaleznosci wieku 1 AS. Badania posrod ludow prowadzacych zbieracko-towiecki tryb zycia,
m.in. wsérod kamerunskich pigmejow, wykazaty i1z wséréd tych osob nie dochodzi do
zwiekszenia wartosci PP oraz PWV wraz z wiekiem®. Obserwacje te moga wskazywaé, iz
relacja sztywno$¢ tetnic-wiek nie jest prostoliniowa, zalezy od wielu wzajemnie na siebie
oddziatujacych czynnikéw, w tym Srodowiskowych. Ponadto procesy sztywnienia moga

zachodzi¢ nieréwnomiernie, odrebnie w zaleznos$ci od rodzaju tetnic.

5.2.3 Nadcisnienie t¢tnicze

Opisujac zwiazek nadci$nienia tetniczego ze sztywnos$cig tetnic, nalezy wspomnie¢ o
mechanizmach przeptywu fali t¢tna, w tym o tzw. ci$nieniu tetna. Najprostszym parametrem
okreslajagcym sztywnos$¢ tetnic jest réznica miedzy cisnieniem skurczowym a rozkurczowym
)7

krwi, a wigc ci$nienie tetna (PP)”’. Fizjologicznie u mlodych, zdrowych oséb fala tetna powraca

z dystalnych odcinkéw naczyn do aorty w trakcie rozkurczu, zwigkszajac tym samym ci$nienie
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tetna w tetnicach obwodowych w stosunku do duzych — centralnych tetnic®. Na to zjawisko
wplywa predkos¢ fali tetna. W momencie kiedy dochodzi do patologicznego wzrostu PWYV,
odbite fale tetna pojawiajg si¢ bardziej proksymalnie w drzewie tetniczym — blizej w stosunku
do aorty wstepujacej. Ten mechanizm z kolei powoduje, iz powracajace fale t¢tna wptywaja na
centralne tetnice podczas skurczu, a nie jak to dzieje si¢ fizjologicznie — w rozkurczu. Dalszg
konsekwencja tego zjawiska jest zwigkszenie ci$nienia skurczowego w aorcie i zmniejszenie
ci$nienia rozkurczowego, a wigc zwigkszenie ci$nienia t¢tna. Wzrost PP jest obserwowany
wraz ze wzrostem wieku®®. Z kolei zwickszenie sztywnosci tetnic przeklada si¢ na zwigzek
pomiedzy funkcja serca jako pompy a funkcja krazenia systemowego. Wzrost cisnienia tetna,
a wiec jak wspomniano — wzrost ci$nienia skurczowego krwi powoduje wzrost obcigzenia
nastgpczego lewej komory, a tym samym zwigksza ci$nienie koncowo-rozkurczowe oraz
zmniejsza podatno$é rozkurczowa'®. Takie zmiany powoduja z kolei wzrost zapotrzebowania
na tlen oraz mogg prowadzi¢ do przerostu mi¢snia lewej komory, a w dalszej kolejnosci do
podwsierdziowego niedokrwienia, co z kolei mozna przetozy¢ na wzrost ryzyka wystapienia
incydentow CV.

Pomimo niewatpliwego zwigzku PP, a wigc sztywnosci tetnic z SBP, biorac pod uwage
ztozono$¢ procesow prowadzacych do zwigkszenia AS, a takze tych odpowiedzialnych za
rozw0j nadci$nienia tetniczego, nie jest do konca jasne czy sztywnos$¢ tetnic mozna uznac za
prekursor nadci$nienia czy tez za jego konsekwencje. Cze$¢ badaczy na podstawie populacji
badania FHS wykazala, iz zwigkszona sztywno$¢ tetnic wyrazona przez podwyzszone wartosci
cfPWYV, miata zwigzek z wigkszym ryzykiem wystapienia nadci$nienia te¢tniczego, niemniej
same warto$ci ci$nienia tetniczego nie korelowaty z ryzykiem progresji sztywnosci tetnic?.
Podobnie w innym badaniu na stosunkowej matej grupie 152 mtodych osob (20-40 lat) nie
obserwowano zwigzku pomiedzy wartosciami ci$nienia krwi a progresja sztywnosci tetnic
wyrazong poprzez pomiar cfPWV%2 Zaobserwowano niemniej istotng korelacje pomiedzy
zmianami w zakresie BMI 1 masy ciata a sztywno$cia tetnicza. Z kolei Koudary 1 wsp. wykazali
istotng zalezno$¢ wartosci ci$nienia skurczowego krwi ze sztywnoscig tetnic okreslang rowniez
poprzez cfPWV posrod 40-49 letnich zdrowych mezezyzn'®,

W niniejszej pracy doktorskiej stwierdzano istotny wzrost sztywnosci tetnic wraz ze
wzrostem wartosci SBP, DBP, PP oraz obecno$ciag nadcisnienia tetniczego. Wykazano istotna,
dodatnig korelacje pomiedzy wskaznikami beta, Ep i PWV-beta a wartosciami SBP, PP oraz
rozpoznaniem nadci$nienia t¢tniczego. Z kolei istotng, odwrotnie proporcjonalng korelacje
wykazano pomiedzy AC a SBP, DBP oraz PP. Podobne wyniki uzyskano w pracy Kruszynskiej

i wsp., w ktorej probowano okresli¢ réznice ptci w zakresie AC u pacjentdw zespotem
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metabolicznym!%*

. W obserwacji tej wykazano, iz AS byla zwigzana z wartosciami SBP w
zakresie wszystkich lokalnych parametréw sztywno$ci tetnic ocenianych metoda echo-

tracking.

5.2.4 Otylos¢

Otylo$¢ to kolejny wazny czynnik ryzyka CVD3. Wedtug WHO otylo$¢ to nadmierna
akumulacja thuszczu, ktéra jest niebezpieczna dla zdrowia cztowieka. WHO% definiuje otytos¢
jak obecno$¢ BMI powyzej 30 kg/m?. Otylo$¢ mozna réwniez wykaza¢ obliczajac inne
wskazniki antropometryczne, ktérymi sg m.in.: obwod pasa oraz WHR. Obwod pasa jest nie
tylko niezaleznym predyktorem wystagpienia CVD, ale takze stanowi warto$¢ dodang w
przewidywaniu ryzyka, gdy zostaje dotaczony do BMI*?®. Wskazniki te (BMI, WHR i obwod
pasa) stanowig odrebng ocen¢ akumulacji thuszczu: BMI stanowi o globalnej otytosci, obwod
pasa stanowi o tzw. otytosci regionalnej (brzusznej). Obwod pasa pozwala lepiej identyfikowac
osoby z nadmierng iloscig tkanki thuszczowej okotonarzadowej — tzw. trzewnej tkanki
thuszczowej. Osoby z otytoscig brzuszng maja rowniez zwickszone ryzyko wystgpienia CVD,
amogg pozostawa¢ w warto$ciach BMI <30 kg/m?. Ponadto cze$¢ opracowan podaje, iz otytosé
brzuszna ma bardziej szkodliwy wplyw na uktad sercowo-naczyniowy niz otylo$é¢ ogélnal®’.
Aby jednak wyeliminowa¢ niedoszacowanie ryzyka u niskich osob, zaleca si¢ niemniej
uzywanie wskaznika WHR zamiast lub czesto w polaczeniu z oceng obwodu pasa.
Patofizjologia AS w otytosci pozostaje nie w petni poznana. Postuluje sig¢, iz gromadzace si¢ w
brzusznej tkance tluszczowej adipocyty, poprzez zwigkszong aktywnos$¢ lipolityczna,
powoduja wzrost wolnych kwasow tluszczowych we krwi, ktore poprzez uktad wrotny
akumulujg sic w narzadach ciata'®. To z kolei prowadzi do rozwoju insulinooporno$ci. W
dalszej kolejnosci zaburzenia gospodarki weglowodanowej powoduja powstanie AGEs, a te
doprowadzajg do produkcji potaczen pomigdzy widknami kolagenu — jednej z przyczyn utraty
elastycznosci $ciany naczynia. Ponadto nadmierna 1lo$¢ tkanki thuszczowej przyczynia si¢ do
zwiekszenia stezenia prozapalnych cytokin wptywajacych niekorzystnie na funkcje
endotelium. Dodatkowo wraz z rozwojem otyto$ci dochodzi do nadmiernego wydzielania
leptyny, ktora zwigksza rozrost komoérek migsni gtadkich, wplywa na intensyfikacje stresu
oksydacyjnego oraz zwigksza aktywno§¢ wspotczulnego ukladu nerwowego. Procesy
zapoczatkowane nadmierng iloscig leptyny prowadza w koncowym etapie do zwigkszenia
ci$nienia tetniczego, a tym samym mogg by¢ jedng z przyczyn AS. Nalezy réwniez zwroci¢
uwage na wzajemne przenikanie si¢ poszczegdlnych czynnikéw ryzyka CVD — a w tym

przypadku na istotny zwigzek otylosci z rozwojem innych patologii wptywajacych na rozwdj
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sztywnosci. W matej obserwacji 36 otylych pacjentéw, po ich redukcji masy ciata
zaobserwowano istotny spadek AS wyrazonej przez cfPWV!®. Niemniej dotychczas nie
prowadzono obserwacji czy redukcja masy ciata prowadzaca do zmniejszenia AS, prowadzi
rowniez do redukcji ryzyka CVD. W duzym prospektywnym badaniu na populacji
amerykanskiej posrod ponad 3000 oséb wykazano zalezno$¢ parametrow sztywnosci
wyrazonych przez PWV na tetnicy udowej oraz tetnicy szyjnej z masg ciata oraz procentowg
zawartoscig tluszczu mierzong przy pomocy absorpcjometrii promieniowania X o dwodch
energiach - przy czym silniejsza korelacje wykazano dla otytosci regionalnej'®. Z kolei w
badaniu obserwacyjnym SAPALDIA mierzono parametry sztywnosci tetnic metoda echo-
tracking w grupie 2545 0so6b z czynnikami ryzyka CV, stwierdzajac iz BMI byt predyktorem
zwiekszonej AS™!. Inne obserwacje wydaja si¢ potwierdzaé zaleznosé¢ otytosci, w tym przede
wszystkim zwiazek trzewnej tkanki thuszczowej, ze sztywnoscia tetnicza!'?'!3, Przeciwnie
Ferreira i wsp. wykazali niespdjne korelacje pomiedzy obecno$cig tkanki ttuszczowej a AS',
W pracy tej wykazano odwrotng korelacj¢ pomiedzy catkowita iloscig tkanki tluszczowej
tulowia a PWV.

W ramach obserwacji niniejszej pracy doktorskiej stwierdzano wzrost sztywno§ci tgtnic
wraz ze wzrostem wskaznikow otylosci. Stwierdzano istotna, dodatnig korelacje pomigdzy
parametrami sztywnosci tetnic: beta, Ep, PWV-beta a masg ciata, BMI, obwodem talii i bioder
oraz WHR. Natomiast paradoksalnie korelacia AC z powyzszymi parametrami
antropometrycznymi byla niespdjna, cho¢ nie posiadata istotno$ci statystycznej. Podobnie
badania dotyczace otytych dzieci w wieku dojrzewania wykazaly w tej populacji paradoksalne
zwiekszenie podatnosci tetnic!'®. Autorzy tej obserwacji probowali wyjasni¢ te zaleznosé
obecnoscig wazodylatacji, ktorg byta spowodowana zwigkszonym stezeniem tlenku azotu,
syntezowanego w nadmiernej ilo$ci z uwagi na wysokie wartosci insuliny i leptyny wsrod
otytych dzieci. W populacji os6b dorostych podobna paradoksalng zaleznos¢ AC z obwodem
talii u 0s6b z zespotem metabolicznym stwierdzano w obserwacji Kruszynskiej i wsp.!® W tym
konteks$cie nalezy rowniez przywota¢ paradoks otytosci — a wigc lepsze rokowanie pacjentow
z juz rozpoznang choroba CV i nadwagg lub nieznaczng otyloscia, w stosunku do pacjentow

bez nadwagi czy otytoscil®.

5.2.5 Cukrzyca
Cukrzyca jest uznanym istotnym czynnikiem rozwoju CVD. DM prowadzi do zaburzen
szeregu mechanizmoéw wplywajacych na postepujaca dysfunkcje naczyn oraz w dalszej

kolejnosci rozwdj chorob uktadu krazenia. Hiperglikemia, a w konsekwencji insulinooporno$¢
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doprowadza do formowania AGEs. Te z kolei sg zwigzane z nadmiernym sieciowaniem
wtokien kolagenowych w $cianie tg¢tnic. Ponadto dochodzi réwniez do nieprawidtowej
aktywacji metaloproteinaz, wzmozenia napi¢cia sympatycznego oraz zwigkszenia stresu
oksydacyjnego. Dodatkowo rozwojowi cukrzycy czesto towarzyszg pozostale sktadowe
zespotu metabolicznego, wzajemnie wpltywajac na siebie 1 poglebiajac zaburzenia
patofizjologiczne w zakresie uktadu krazenia.

W badaniach wtasnych wykazano istotna, dodatnig korelacj¢ pomigdzy parametrami
sztywnosci tetnic: beta, Ep, PWV-beta a rozpoznaniem cukrzycy oraz st¢zeniami glukozy, a
takze ujemng korelacje pomigdzy parametrem AC a DM t.2 — stwierdzajac tym samym istotny
zwigzek sztywnos$ci tetnic z zaburzeniami gospodarki weglowodanowej. Podobne relacje
potwierdza szereg badan innych autoréw. Taniwaki i wsp. w grupie 271 0s6b z DM wykazali
istotnie wyzsze warto$ci cfPWV w stosunku do grupy kontrolnej stanowigcej osoby bez
zaburzen gospodarki weglowodanowej'’. W obserwacji tej w analizie regresji
wieloczynnikowej stwierdzano ponadto, iz wiek, palenie papierosow oraz obecnosé¢
nadci$nienia tetniczego a takze cukrzycy byly niezaleznymi czynnikami ryzyka zwigkszonej
warto$ci cfPWV w calej grupie pacjentow zaréwno z DM jak i1 bez. Z kolei wsrdd grupy
pacjentow z cukrzyca czynnikiem istotnie zwigzanym z cfPWV byt obok wieku, czas trwania
DM. Podobnie w obserwacji francuskiej 122 o0séb z cukrzyca typu 2 wykazano wigksze
warto$ci parametrow sztywnos$ci tetnic wyrazone poprzez PWV w aorcie oraz PP tetnicy
szyjnej''8. Zbiezne wyniki podaja takze autorzy badania ARIC, wzbogacaja obserwacje

dodatkowo o pacjentéw z zaburzeniami tolerancji glukozy'®

. Analizie poddano 4701 os6éb w
wieku od 45 do 64 lat, ktorym zbadano sztywnos¢ regionalng tetnicy szyjnej okreslajac
nastepujace parametry AS: podatnos¢ tetnicy, indeks sztywnosci, modul elastycznosci
Petersona oraz modul Younga. W obserwacji tej potwierdzono, iz osoby z cukrzyca
insulinoniezalezng oraz zaburzeniami gospodarki weglowodanowej w postaci nieprawidtowe;j
glikemii na czczo 1 nieprawidlowej tolerancji glukozy, posiadajg wyzszg sztywnos$¢ tetnicza.
Pomimo dowodow na zwigzek AS z DM, czes¢ obserwacji poddaje w watpliwos¢ czy zwigzek
ten dotyczy catego drzewa naczyniowego czy tez jedynie duzych naczyn. W badaniu Kimoto 1
wsp. poréwnywano wartosci PWV zmierzonej na czterech roéznych odcinkach drzewa
naczyniowego o0sob z cukrzyca w stosunku do oséb zdrowych. Chorzy z DM posiadali wyzsze
wartosci PWV niezaleznie od regionu pomiaru, niemniej parametr AS byl najwyzszy w zakresie
badania sercowo-udowego PWV oraz sercowo-szyjnego PWV. W innej obserwacji: badaniu

120

Asklepios™ stwierdzano, iz pacjenci z cukrzyca (ale nie nieprawidtowa tolerancja glukozy)
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posiadali wyzsza sztywno$¢ w zakresie aorty przy niepodwyzszonych wartosciach dla

sztywnosci tgtnic szyjnych.

5.2.6 Nikotynizm i paradoks palacza

Papierosy sa bezsprzecznie istotnym czynnikiem ryzyka chorob sercowo-
naczyniowych?. Palenie tytoniu przyczynia sic do rozwoju CVD na wielu plaszczyznach,
wptywajac praktycznie na prawie kazdy aspekt patofizjologii choréb sercowo-naczyniowych.
W dymie tytoniowym stwierdza si¢ ponad 7000 substancji chemicznych, w tym tak
niekorzystne dla uktadu sercowo-naczyniowego jak nikotyna, substancje smoliste oraz tlenek
wegla'?l. Substancje te prowadza do zwickszenia czestosci rytmu serca, eskalacji procesu
zapalnego, dysfunkcji §rodbtonka, formowania si¢ zakrzepdéw oraz zmniejszenia stezenia HDL-
C. Na poziomie komérkowym palenie papierosow wptywa niekorzystnie na samg strukture i
mechaniczne wlasciwoéci $ciany naczynia, poprzez aktywacje metaloproteinaz!?2. Makrofagi
wystawione na dzialanie dymu tytoniowego ulegaja apoptozie, wydzielajac przy tym
wspomniane enzymy proteolityczne. Zaburzenia regulacji i1 ilosci metaloproteinaz
doprowadzaja do degradacji wldkien kolagenowych, zaburzajac tym samym wlasciwosci
Sciany tetnicy. Poza tym palenie papieroséw wptywa niekorzystnie na inne czynniki ryzyka
CVD, czesto przyczyniajac si¢ do ich eskalacji. O ile palenie samo w sobie zwigksza ryzyko
CVD dwukrotnie, to w potaczeniu z innymi czynnikami ryzyka efekt wptywu na to ryzyko
pozostaje zmultiplikowany. Pomimo udokumentowanego niekorzystnego wplywu palenia
papierosOw na organizm cztowieka, w dostepnej literaturze mozna spotkac si¢ z okresleniem
paradoksu palacza. Paradoksem tym nazywa si¢ lepsza krotkoterminowa przezywalnosé

palaczy w stosunku do 0s6b niepalacych po przebyciu zawatu sercal?®

. Mniejsza $miertelnos¢
palaczy we wczesnym okresie pozawatowym probuje ttumaczy¢ si¢ zmniejszeniem aktywacji
ptytek krwi przez nikotyng, co w poczatkowym okresie do momentu wysycenia organizmu
przez inhibitory receptora P2Y12 wydaje si¢ by¢ korzystnym mechanizmem. Ponadto do
paradoksow palenia papierosOw nalezy rowniez zaliczy¢ obserwowane w niektérych pracach
mniejsze ryzyko udaru niedokrwiennego mézgu wsrdd palaczy oraz fakt, iz palenie nie jest

czynnikiem ryzyka dla wystapienia dtawicy piersiowej'**

. W dostepnej literaturze spotyka sie¢
réwniez kontrowersyjne doniesienia na temat wptywu palenia papieroséw na sztywnos¢ tetnic.
Cze$¢ badan potwierdza zwigzek AS z nikotynizmem. W obserwacji koreanskiej populacji 100
zdrowych mezczyzn porownano wptyw przewleklego jak 1 doraznego nikotynizmu na

124

sztywno$¢ tetnic™=*. Wykazano, iz palenie papierosoOw podnosi ci$nienie krwi oraz t¢tno, a takze

zwigksza sztywnos$¢ systemowg wyrazang parametrem baPWYV, przy czym zaleznosci te byly
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istotniej wyrazono w grupie przewlektych palaczy. Podobnie w brytyjskim badaniu wykazano,
iz palenie papieroséw wptywa na dysfunkcj¢ $rodblonka i wigze si¢ ze zwigkszeniem
sztywno$ci systemowej, a efekt ten mija czesciowo po 4 tygodniach od zaprzestania palenia'?®.
Pomimo powyzszych obserwacji czgs¢ badan pokazuje jednak niespojne dane na temat zwigzku
palenia z AS. W obserwacji Filipowskiego i wsp.?® posrod grupy 291 oséb, w tym 100 palaczy,
nie obserwowano zwigzku aortalnej PWYV z nikotynizmem. Podobne niespdjne dane uzyskano
na podstawie analizy badania ARIC!?". W celu okre$lenia wplywu papierosow na parametry
sztywnosci tetnic z pierwotnej kohorty ARIC wyodrebniono duzg grupe 5002 0sob palacych
papierosy. W tej grupie wykazano, iz kobiety palgce papierosy posiadaly nizsze wartosci
sztywnosci tetnic mierzonej za pomoca faPWV w stosunku do niepalacych kobiet. Z kolei
parametry sztywnosci tetniczej wyrazane za pomoca cfPWV w podgrupie kobiet nie
korelowaly z nikotynizmem. W podgrupie mezczyzn nie stwierdzano zalezno$ci pomigdzy
PWYV apaleniem papieroséw. Natomiast w niniejszej pracy doktorskiej wykazano paradoksalng
zalezno$¢ AS z nikotynizmem. Mianowicie stwierdzano, iz osoby palace papierosy posiadaty
istotnie mniejszg sztywno$¢ tetnicza niz osoby niepalgce. Zalezno$¢ ta byta istotna dla
wszystkich badanych parametréw AS. Nalezy w tym miejscu podkresli¢, ze w pracy wilasnej
osoby palace stanowity ok 40% grupy badanej (Tabela 2). Podobne obserwacje uzyskano
réwniez w projekcie The Multiethnic Study of Atherosclerosis, w ktorym wsrod 6814 oceniano
udzial czynnikéw ryzyka CVD w rozwoju blaszki miazdzycowej oraz wpltyw tych czynnikow
na AS'?®. W obserwacji tej stwierdzano istotnie mniejsze wartosci parametrow sztywnosci
tetnicy szyjnej (rozszerzalno$¢ oraz modut Younga) u osob palacych papierosy. Ponadto co
istotne w dalszych rozwazaniach, w cytowanych badaniu nie stwierdzano korelacji pomig¢dzy
modutem Younga a IMT, pomimo potwierdzenia faktu, iz palenie papierosow miato istotny
zwigzek z progresja blaszki miazdzycowe;.

Mechanizm zmniejszonej sztywnosci tetniczej u osob palacych papierosy pozostaje niejasny i

nie zostat wyttumaczony w dostepne;j literaturze oraz wymaga dalszych badan.

5.2.7 Zaburzenia gospodarki lipidowej

Obecnos¢ hiperlipidemii, w tym odchylenia od normy st¢zen poszczegdlnych frakcji
cholesterolu sg istotnym czynnikiem ryzyka CVD (ESC 2021). Lacznikiem pomiedzy
dyslipidemig a sztywno$cig tetnic moze by¢ wiele rdéznych patomechanizméw

zapoczatkowywanych przez nieprawidlowe stezenia lipidow'?®,

Istotng role moga tutaj
odgrywac czasteczki tzw. utlenionego LDL, ktore maja wielotorowy wpltyw na §ciang naczynia.

Prowadza m.in. do zwigkszenia stresu oksydacyjnego, ktory to z kolei uszkadza wtokna
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elastyny. Ponadto utleniony LDL-C moze rozpoczyna¢ kaskade czynnikow prozapalnych
majacych istotny niekorzystny wptyw na $cian¢ tetnic. Rowniez funkcja $rodbtonka ulega
zaburzeniu w hiperlipidemii***. Mechanizmem do tego prowadzacym sa wywolywane przez
zaburzenia lipidowe: nieprawidlowe wydzielanie, uposledzenie produkcji oraz nieprawidtowa
odpowiedz srodbtonka na tlenek azotu. Wydawac by si¢ zatem mogto, iz hipecholesterolemia
powinna korelowaé z obecnoscig sztywno$ci tetniczej. Niemniej wyniki wielu badan
prébujacych zbadaé relacje AS w stosunku do stezen poszczegdlnych frakcji cholesterolu
pozostajg niejednoznaczne. W pracy witasnej nie stwierdzano korelacji pomiedzy stezeniami
TC, HDL-C, LDL-C, nie-HDL-C 1 TG a poszczegdlnymi parametrami sztywnosci tetnic.
Ponadto nie zaobserwowano rowniez istotnej korelacji pomiedzy sztywnos$cig naczyn a
obecnos$cig hiperlipidemii. Podobne wyniki znajduje si¢ rowniez w dostgpnej literaturze.
Chinska obserwacja 480 zdrowych oséb nie wykazata zaleznosci pomiedzy wartosciami PWV

181 7 kolei w duzym francuskim badaniu, wérod 917 oséb

a stezeniem cholesterolu catkowitego
nie wykazano zadnej zaleznosci pomiedzy warto$ciami PWV a stezeniem HDL*?. Tozsame
obserwacje podaja rowniez badania populacji z rodzinng hipercholesterolemia. Toikka i wsp.
na malej grupie 35 o0sob zbadali podatnos$¢ aorty i tetnicy szyjnej oraz stezenia LDL-C 1
utlenionego LDL-C. W badaniu tym nie wykazano réznicy w parametrach sztywnosci tetnic
pomiedzy grupa kontrolng a pacjentami z rozpoznang hipercholesterolemia rodzinng. Ponadto
AS nie korelowata ze stezeniami poszczegdlnych frakeji lipoprotein, za wyjatkiem utlenionego

LDL-C.

5.2.8 Aktywnos¢ fizyczna

Aktywnos$¢ fizyczna o umiarkowanym do duzego nasileniu koreluje odwrotnie
proporcjonalnie ze $miertelno$ciag ogoélng niezaleznie od przyczyn oraz ze $miertelnoscig i
chorobowoécia z przyczyn CV®. Tym samym aktywno$¢ fizyczna to uznany czynnik
zmniejszajacy ryzyko CVD.

W pracy wlasnej wykazano istotng odwrotnie proporcjonalnie korelacj¢ pomiedzy
parametrami sztywnosci tetnic: Ep oraz PWV-beta a aktywnoscia fizyczng. Podobne relacje
znajduje si¢ w literaturze. W badaniu Aoyagi i wsp. wykazano istotnie nizszg sztywnos¢
tetniczg wyrazong poprzez cfPWV wsrod aktywnych fizycznie osob, ktore wykonywaty
dziennie okoto 6600 krokéw przez ponad 16 minut’3®, Réwniez w szwajcarskiej obserwacji
populacji 1908 0sdb po 50 roku zycia, stwierdzano nizsze wartosci sztywnosci tetnic (mierzone

parametrem baPWV) wsrdd oséb deklarujacych za pomocg ankiety regularng aktywnosc
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fizyczna®™*. Z kolei Gando i wsp. wykazywali istotna korelacje pomiedzy iloscia czasu
spedzonego na aktywnoéci fizycznej a wartosciami cfPWV3®, W obserwacji tej stwierdzano,

1z sztywnos¢ tetnic byta nizsza posrdd osob z wigksza aktywnoscig fizyczna.

5.3 Wiek naczyniowy i wiek serca

Starzenie jest naturalnym i nieuchronnym procesem. Niemniej, pomimo wzrostu wraz
z wiekiem, zaréwno $miertelnosSci ale takze zachorowalnos$ci i chorobowosci, samo starzenie
wykazuje sporg heteregennos¢. Przewidywanie zdarzen chorobowych na podstawie samego
wieku — zaré6wno u mtodszych jak i starszych pacjentdw, moze przysparza¢ sporo problemow i
dawaé niejednoznaczne wyniki. Tym samym w kontrascie do wieku chronologicznego,
przywotuje si¢ koncepcje wieku biologicznego jako tego, ktory bardziej adekwatnie okresla
biologiczny stan organizmu. Cytujac ponownie maksyme ,.cztowiek jest tak stary, jak jego
naczynia”’, mozna dazy¢ do okreslenia wieku biologicznego poprzez probe oszacowania wieku
naczyn — tzw. vascular age (VA). Wiek naczyniowy moze pokazywaé stopien uszkodzenia
naczyn, a tym samym lepiej odzwierciedla¢ rzeczywisty, biologiczny stan organizmu. VA moze
zatem by¢ wyznacznikiem skumulowanego efektu roznych czynnikéw ryzyka oraz
przewidywac¢ uszkodzenie poszczegolnych organow™®. Dzieki temu VA moze w alternatywny
sposob ukazywac ryzyko CVD danej osoby, a w przypadku cze$ci modeli predykcyjnych
poprawia¢ przewidywanie ryzyka CVD!’. Ponadto VA uznaje sie za czynnik utatwiajacy
komunikacje¢ z pacjentem w rozmowie o ryzyku zdarzen CV. Dotychczas udowodniono m.in.,
iz komunikacja z pacjentem ukierunkowana na ryzyko naczyniowe (wiek naczyniowy),
prowadzi do polepszenia kontroli stezenia cholesterolu®,

Niemniej, pomimo istotnych potencjalnych korzysci z okreslenia wieku naczyniowego,
dotychczas nie ma jednoznacznych wytycznych na temat sposobu okreslenia VA'Y7, W
literaturze mozna réwniez spotka¢ alternatywne terminy dla VA, jak np. wiek serca czy wiek
ryzyka, niemniej biorgc pod uwage rdéznice w sposobie szacowania tych wartosci, okreslenia te
niekoniecznie pozostajg tozsame. Cze$¢ opracowan w celu okreslenia wieku naczyniowego,
proponuje wyliczanie tzw. wieku sercal®*% Wiek ten mozna obliczyé na podstawie
dostepnych skal ryzyka CVD (np. SCORE, FHS). Szczegdtowa definicje i sposdb wyliczania
wieku serca opisano w rozdziatach 1.3.4 1 3.2.5 tej rozprawy. Poniewaz wiek serca bazuje na
nieoptymalnie kontrolowanych czynnikach ryzyka CVD, logiczng tego konsekwencja jest fakt,
iz osoby z nieprawidtowymi st¢zeniami lipidow czy podwyzszonymi warto§ciami ci$nienia
krwi, beda posiadaty wyzszy wiek serca. Potwierdzaja to prace badajace wplyw okreslenia

wieku serca u 0sob z czynnikami ryzyka CVD na komunikacje z pacjentem*%-142,
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Do oszacowania VA mozna rOwniez uzy¢ bardziej zaawansowanych technik bazujacych
na ocenie IMT, parametréw sztywnoS$ci tetnic czy stopnia uwapnienia tetnic wiencowych
(coronary artery calcification, CAC). Metody te moga opierac¢ si¢ na ocenie ryzyka lub ocenie
wartosci poszczegolnych parametréw naczyniowych. W przypadku metody opartej na ocenie
ryzyka wiek naczyniowy okresla si¢ jako wiek, w ktorym ryzyko CVD jest takie samo jak
ryzyko okreslone na podstawie stopnia zaawansowania zmian predykcyjnych dla rozwoju
choréb CV uzyskanych w badaniach obrazowych. McClelland i wsp. uzyli wieku
naczyniowego obliczonego na podstawie ryzyka wynikajgcego ze stopnia uwapnienia tetnic
wiencowych do reklasyfikacji kategorii ryzyka CVD przy pomocy skali FRS.
Popularniejszym sposobem szacowania VA jest metoda oparta na warto$ciach parametréw
okreslajacych stan naczyn. Wiek naczyniowy okreslany jest wowczas jako wiek, w ktorym
badany parametr naczyniowy danego pacjenta odpowiada populacyjnym wartosciom
referencyjnym. W tym przypadku do okreslenia VA najczgsciej uzywa si¢ pomiaru IMT oraz
normograméw $rednich wartosci IMT dla danego wieku i plci. Takie podejscie 1 probe
oszacowania VA po raz pierwszy przedstawili Stein i wsp., wykorzystujac normogramy IMT z
badania ARIC®. Bardzo ciekawe wyniki publikuja Yurdadogan i wsp.}** Autorzy badania
probowali oszacowaé wiek naczyniowy zaréwno na podstawie PWYV jak i IMT ws$rod oséb z
juz rozpoznang CVD. W tej obserwacji wykazano, iz VA oszacowany na podstawie PWV byt
w przypadku wigkszo$ci pacjentdow nizszy niz wiek chronologiczny, a z kolei VA obliczony na
podstawie IMT wykazat odwrotng relacje z wiekiem chronologicznym.

W pracy wlasnej wykorzystano metode obliczania wieku naczyniowego przedstawiong
przez cytowanych wczesniej Steina 1 wsp. Ponadto wykorzystujac narzedzia udostepnione
przez skale FRS 1 SCORE obliczono réwniez wspomniany wyzej wiek serca. Wsrdd osob grupy
badanej niniejszej pracy az ponad 44% osob miato wiek naczyniowy przewyzszajacy wiek
chronologiczny o co najmniej 5 lat. W wyniku przeprowadzonej analizy regresji logistycznej
jedno- 1 wieloczynnikowe] niezaleznymi predyktorami wystgpienia podwyzszonego wieku
naczyniowego okazaly si¢: srednia IMT >0,69 mm (odds ratio 71,5, 95% CI, 20,5 — 250,
p<0,001), podatnos¢ tetnicy AC >0,67 mm2/kPa (odds ratio 5,99, 95% CI, 2,12 — 16,9,
p=0,001), wskaznik WHR >0,938 (odds ratio 4,68, 95% CI, 1,34 — 16,4, p=0,016) oraz warto$¢
czestosci akeji serca HR >67 b.p.m. (odds ratio 4,74, 95% CI, 1,73 — 13,0, p=0,003).
Stosunkowo mato dostepnych jest prac, ktore oceniajagc wiek naczyniowy, probuja wskazac
ewentualne czynniki przewidujace jego podwyzszenie. W badaniu amerykanskim, w ktorym
poréwnywano wiek naczyniowy obliczany za pomoca IMT oraz CAC, wykazano iz jedynym

1145

predyktorem podwyzszonego VA byto BMI*™. W cytowanej wcze$niej pracy Steina i wsp.
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jedynym, jakkolwiek stabym predyktorem wieku naczyniowego przewyzszajacego o 10 lat
wiek chronologiczny bylo ci$nienie skurczowe krwi. W obserwacji Loboz-Rudnickiej i wsp.,
w ktorej do okreslenia VA uzywano tej samej metody co w niniejszej pracy doktorskiej,
wykazano iz predyktorami wieku naczyniowego przewyzszajacego o 5 lat wiek chronologiczny

byty obecnosé cukrzycy, zespot metaboliczny, WHR oraz BMI®

. Badanie to jest jedyng
dostepna w literaturze praca badajaca korelacje¢ parametréw sztywnosci tetnic z wiekiem
naczyniowym oznaczanym na podstawie normogramow IMT. W badaniu tym w grupie kobiet
wykazano pozytywng korelacj¢ parametrow sztywnosci beta, Ep i PWV-beta z VA oraz ujemng
dla parametru AC. Z kolei ws$rod mezczyzn stwierdzano dodatnig korelacje pomigdzy
parametrami beta i Ep a VA.

W niniejszej pracy doktorskiej nie wykazano istotnej predykcyjnej wartosci parametréw
sztywnosci tetnic dla wystgpienia podwyzszonego wieku naczyniowego. Niemniej w grupie
0s6b z podwyzszonym wiekiem naczyniowym obserwowano istotnie czgsciej podwyzszone
wartosci Ep >147 kPa (p=0,021). W grupie tej osoby posiadaly rowniez wyzsze wartosci
parametréw beta i PWV-beta — dla tej zaleznos$ci jednak nie stwierdzano istotnosci
statystyczne;j.

W dostepne;j literaturze obecne sa jedynie nieliczne prace oceniajace wiek naczyniowy,
a tylko trzy opracowania wspomniane wyzej, uzywajac normograméw IMT, poszukuja
predyktoréw VA. Zamiast wieku naczyniowego mozna przyja¢ IMT jako surogat VA. Wynika
to z faktu metodologii okreslenia VA na podstawie normogramow IMT. Mozna zatem przyjac¢
bardzo uproszczong zalezno$¢ — im wyzsze IMT, tym wyzszy VA. Niemniej przyjete zatozenie
z oczywistych wzgledow nie jest doskonale 1 nie moze w pelni odda¢ zlozonosci
oszacowywania VA oraz koncepcji wieku naczyniowego. W badaniu chinskiej populacji u 712
0s0b bez rozpoznanej CVD, wykazano iz niezaleznymi predyktorami progresji IMT byty wiek,
palenie papierosdw oraz obecno$¢ nadcisnienia tetniczego®. Z kolei w obserwacji Scicali i
wsp. w grupie 0sob z wickszym WHR w stosunku do grupy kontrolnej, zaobserwowano wyzsze
wartosci IMT. Podobnie w 12-letniej obserwacji 260 kobiet po 60 roku zycia, wykazano
istotny zwigzek wartoéci WHR z progresja IMT*®. W pracy Bokemarka i wsp. w grupie
zdrowych mezczyzn wykazano, iz wyzsza HR wigzata si¢ z wystepowaniem wickszych
warto§ci IMT™.

Ponadto w niniejszej pracy wlasnej dokonano poroéwnania VA z wiekiem serca
obliczonym standardowo na podstawie skal ryzyka. Zaobserwowano silng, dodatnig korelacje
miedzy wiekiem naczyniowym a wiekiem serca oszacowanym w oparciu o skale SCORE i

FRS. Wiek serca oceniony zaréwno na podstawie skali SCORE jak i skali FRS byt wyzszy niz
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wiek naczyniowy (p<0,001). Z kolei warto$ci wieku serca oceniane ze skali FRS byly wyzsze
niz oceniane ze skali SCORE (p<0,001). Wartos$ci wieku serca obliczane ze skali SCORE byty
blizsze wiekowi naczyniowemu niz oceny wieku ze skali FRS. W obecnej literaturze znaleziono
jedynie jedng praca poréwnujacg wiek serca obliczany ze skal ryzyka CVD (SCORE i1 FRS) z
wiekiem naczyniowym obliczonym na podstawie cfPW V0. W badaniu tym otrzymane wyniki

byty zbiezne z przedstawionymi wyzej obserwacjami niniejszej pracy doktorskie;.

5.4 Reklasyfikacja
Obecne systemy klasyfikacji ryzyka CVD opierajace si¢ na ocenie tzw. klasycznych

131 Niemniej kazdy

czynnikow ryzyka sg uznawane za do$¢ adekwatne narzedzie w swojej roli
z tych systemOw posiada swoje ograniczenia oraz wady, co w konsekwencji moze doprowadzaé
do przeszacowywania lub niedoszacowywania ryzyka CVD. Reklasyfikacja to inaczej zmiana
kategorii ryzyka po uwzglednieniu nowych lub dodatkowych zmiennych w dostepnych
systemach kalkulacji ryzyka. Aktualnie znanych jest szereg tzw. nieklasycznych (nowych)
czynnikow ryzyka (Tabela 1), ktére moglyby odegraé istotng rol¢ w lepszej kategoryzacji
ryzyka. Niemniej dostgpnos$¢ badan okreslajacych nowe czynniki ryzyka CVD, technika
wykonania i metodyka tych badan, a takze kwestie ekonomiczne czy tez sam charakter
predykcyjny tychze czynnikoéw, sprawiaja iz jedynie nieliczne z nich znajduja kliniczne
zastosowanie przy obliczaniu ryzyka CVD. Zalecenia stosowania nowych czynnikow ryzyka

CVD w codziennej praktyce klinicznej podaja wytyczne AHA/ACC z 2010r.2%? (Tabela 25).

Tabela 25. Zalecenia dotyczace uzywania dodatkowych czynnikow ryzyka w ocenie ryzyka
CVD, na podstawie wytycznych AHA/ACC®

Do rozwazenia w
Zalecane | Do rozwazenia przypadku Nie zalecane
umiarkowanego
ryzyka
Historia rodzinna CVD +
Hemoglobina glikowana +
Mikroalbuminuria +
CAC +
IMT +
Wskaznik kostka-ramie +
Peptydy natriuretyczne +
Apolipoproteiny +
Testy genetyczne +

Skroty: AHA, American Heart Association; ACC, American College of Cardiology; CVD, choroba sercowo-naczyniowa; CAC, zwapnienia
tetnic wiencowych; CRP, biatko C-reaktywne; IMT, grubo$¢ kompleksu intima-media.
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Nieustannie poszukuje si¢ jeszcze lepszych metod szacowania ryzyka, a takze nowych
predyktoréw ryzyka, ktore mozna by uwzgledni¢ w obliczeniach dotyczacych ryzyka CVD.
Jedng z takich, nowych metod obliczenia ryzyka, bedacych aktualnie w fazie eksploracji
naukowych, jest uzycie w kalkulacji ryzyka wieku naczyniowego albo parametrow sztywnosci
tetnic.

Jakkolwiek wiadomym jest, iz AS moze by¢ niezaleznym od skal predyktorem ryzyka
CVD, obserwacje te opieraja si¢ na badaniach epidemiologicznych - prospektywnych. W
badaniu FHS okreslano ryzyko wystapienia pierwszego epizodu incydentu CV (zawat serca,
dlawica niestabilna, niewydolno$¢ serca, udar niedokrwienny moézgu) z wykorzystaniem

18 W obserwacji tej

klasycznych czynnikéw ryzyka oraz parametréw sztywnosci tetnic
wykazano, iz aortalny PWYV byl zwigzany ze zwigckszeniem ryzyka CVD o 48%, a dodany do
standardowego modelu ryzyka uwzgledniajacego klasyczne czynniki ryzyka, PWV polepszat
predykcyjnos¢ tego modelu. Podobnie w badaniu Hoorn stwierdzano, iz parametry lokalnej
sztywnosci tetnic s3 niezaleznie zwigzane z incydentami CV oraz $miertelnoscig z
jakiejkolwiek przyczyny®’. Z kolei w obserwacji populacji 681 pacjentéw z nadciénieniem
tetniczym 1 cukrzyca typu 2, jedynie $rednica tetnicy szyjnej, a nie lokalny PWV i cfPWYV,
okazata si¢ predyktorem incydentéow CV niezaleznie od skali FRS Natomiast w pracy
wlasnej porownano wartosci parametrow sztywnosci tetnic z wartosciami ryzyka obliczonego
na podstawie poszczeg6lnych skal ryzyka. Dla wszystkich badanych skal ryzyka stwierdzano
istotng statystycznie, dodatnig korelacj¢ pomiedzy wartoSciami ryzyka a parametrami
sztywnosci beta, Ep oraz PWV-beta. Parametr AC korelowat z warto$ciami ryzyka odwrotnie
proporcjonalnie. Innymi stowy: wykazano, 1z wraz ze wzrostem sztywnosci tetnic rosto ryzyko
CVD. W odniesieniu do IMT, stwierdzano istotng statystycznie, dodatnig korelacje pomig¢dzy
wartosciami IMT a warto$ciami ryzyka obliczonymi przy pomocy skal FRS i SCORE; dla skali
SCORE2 korelacja wartosci ryzyka z warto$cig IMT miata tendencje¢ dodatnia, bez istotno$ci
statystycznej.

W literaturze niewiele dostgpnych jest obserwacji zaleznosci pomiedzy ryzykiem CVD
a sztywnoS$cig tetnic. Stosunkowo wigcej znajduje si¢ publikacji ukazujacych korelacje
pomigdzy ryzykiem CVD a wiekiem naczyniowym oraz ewentualng reklasyfikacja ryzyka przy
uzyciu VA zamiast wieku chronologicznego. McClelland i wsp. wykazali, iz uzycie
obliczonego na podstawie CAC wieku naczyniowego podczas obliczania ryzyka w skali FRS
zwigksza pole pod krzywa ROC z 0,76 w przypadku wieku chronologicznego do 0,83 w
przypadku VA'#. Réwniez w obserwacji Stein i wsp.®* zamiana wieku chronologicznego na

VA, zwigkszata 10-letnie ryzyko CVD obliczane w skali FRS o 8.0 + 6.8% (p<0.001).
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Predyktorami tej reklasyfikacji okazaty si¢: nikotynizm, HDL-C, LDL-C oraz SBP. W inne;j
amerykanskiej obserwacji 506 asymptomatycznych os6b w momencie uzycia VA zamiast
wieku chronologicznego, réwniez obserwowano wzrost ryzyka w skali FRS — w tym wypadku
0 5% lub wiecej u 23,8% osob. VA zostal okreslony ta sama metoda, jak we wczesniej
cytowanych badaniach (przy pomocy normograméw IMT), a predyktorem zwigkszonego
ryzyka okazaly si¢: SBP, stosunek TC/HDL-C oraz pte¢ me¢ska. Podobne wyniki uzyskano w
pracy Loboz-Rudnickiej®, w ktérej ok 11% osob zostalo reklasyfikowanych do wyzszej
kategorii po uzyciu VA przy obliczaniu ryzyka w skali FRS. W obserwacji tej notowano
czestsza reklasyfikacje w podgrupie mezczyzn, niemniej autorzy tego badania nie podj¢li proby
oceny czy parametry sztywnosci t¢tnic moga by¢ predyktorem reklasyfikacji.

W pracy wilasnej w zaleznosci od uzywanej skali (FRS, SCORE, SCORE2)
reklasyfikacja do nizszej kategorii objela od 24-29%; do wyzszej od 13-19%, a w grupie osob
z podwyzszonym VA od 33% (dla SCORE2) do 48% (dla FRS). Podsumowanie wszystkich
niezaleznych predyktorow reklasyfikacji w zaleznosci od kierunku reklasyfikacji oraz uzytej
skali ryzyka przedstawiono w Tabeli 21.

W odniesieniu do predyktorow reklasyfikacji zwraca uwage powtarzajacg si¢ zaleznos¢
kierunku reklasyfikacji od wieku: do wyzszej kategorii cze$ciej reklasyfikacji ulegaja osoby
mtodsze; natomiast do nizszej czgséciej osoby starsze. Obserwacja ta jest zbiezna z danymi z
literatury stwierdzajacymi tendencj¢ do niedoszacowywania ryzyka CVD u os6b mtodych i
jego przeszacowywania u 0sob starszych>15%1%,

W niniejszej pracy doktorskiej wykazano réwniez, iz wyzsze wartosci IMT byly
predyktorem reklasyfikacji do wyzszych kategorii ryzyka CVD w odniesieniu do skali FRS i
SCORE, z kolei nizsze wartosci IMT przewidywaty reklasyfikacje do nizszych kategorii dla
skal FRS 1 SCORE2. Tozsamg obserwacje podaja dostepne w literaturze badania, stwierdzajace
zdolnos¢ predykcyjng IMT dla incydentow CV oraz poprawe predykcji ryzyka po zastosowaniu
wartosci IMT w dostepnych systemach oceny ryzykal®’-158:159.160,

W pracy wlasnej stwierdzano, iz w odniesieniu do skali FRS podwyzszone st¢zenie
kreatyniny byty niezaleznym predyktorem reklasyfikacji do nizszej kategorii ryzyka, natomiast
w zakresie skali SCORE, podwyzszone st¢zenie kreatyniny wykazato odwrotng zaleznosc.
Zwiazek podwyzszonego st¢zenia kreatyniny z wyzszymi kategoriami ryzyka CVD odpowiada
dostgpnej wiedzy, iz osoby z przewlekla chorobg nerek maja wyjsciowe wysokie ryzyko
CVD'®!, Niemniej dostepne modele oceny ryzyka w populacji ogdlnej stabo radza sobie z
przewidywaniem ryzyka u osob z chorobag nerek — dotyczy to zwtaszcza modeli opartych na

skali FRS!2, W badaniu Ito i wsp. nie wykazano, by wykorzystanie stezenia kreatyniny
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poprawiato zdolno$¢ przewidywania ryzyka CVD w stosunku do oceny ryzyka za pomoca
FRS!3, Ponadto w populacjach 0s6b z zaawansowang choroba nerek leczonych dializoterapia
stwierdza si¢ wrecz paradoksalng zaleznos$¢ stanowiaca, iz wyzsze stezenia kreatyniny dziataja
ochronnie i sa zwiazane z lepsza przezywalnoscia'®.

W niniejszej pracy doktorskiej wykazano, iz niepalenie papierosoOw przewidywato
reklasyfikacje do wyzszych kategorii ryzyka w zakresie skali SCORE2. Obserwacja ta jest

spdjna z paradoksem palacza, ktory opisano w rozdziale 5.2.6.

W aktualnie dostepne;j literaturze nie znaleziono publikacji, w ktorych podobnie jak w
niniejszej pracy doktorskiej, zbadano by korelacje parametrow sztywnosci tgtnic z wynikami
reklasyfikacji nastepujacej w momencie zastosowania VA zamiast wieku chronologicznego. W
pracy wlasnej poszczegdlne parametry lokalnej sztywnosci tetniczej w analizie regresji
logistycznej wieloczynnikowej nie okazaty si¢ niezaleznymi predyktorami dla reklasyfikacji
kategorii ryzyka. Jedynie ci$nienie tetna posiadato istotng zdolnos¢ predykcyjna, ktéra byta
obecna tylko dla przewidywania reklasyfikacji do wyzszej kategorii w skali FRS oraz SCORE2.
Podobng obserwacje przedstawiono w pracy Desbiensa i wsp., w ktorej po dodaniu wartosci PP
do standardowego modelu oceny ryzyka, ok 5,7% oséb uleglo reklasyfikacji do wyzszej
kategorii ryzykal®®.

W niniejszej pracy doktorskiej stwierdzono ponadto, iz parametry lokalnej sztywnos$ci
tetnic nie znajduja zastosowania w przewidywaniu reklasyfikacji w momencie uzycia VA
zamiast wieku chronologicznego. Jakkolwiek parametry lokalnej AS nie okazaty sie
niezaleznymi predyktorami dla reklasyfikacji kategorii ryzyka, to w zaleznos$ci od rodzaju skali
1 kierunku reklasyfikacji, cze$¢ parametrow AS wykazywala istotng statystycznie zalezno$¢ dla
potencjalnej predykcji reklasyfikacji na podstawie analizy krzywych ROC (Tabela 22).
Niemniej, co zaskakujace, korelacja ta wykazala odwrotny niz zaktadano kierunek. Mianowicie
zaobserwowano 1z istotnie czesciej reklasyfikacji do wyzszych kategorii ryzyka ulegaly osoby
zZ nizszymi warto§ciami poszczegolnych parametréw sztywno$ci tetnic. Natomiast
reklasyfikacji do nizszych kategorii, istotniej czgsciej ulegaly osoby z wyzszymi warto$ciami
AS. Préba wyjasnienia tej paradoksalnej zaleznosci moze okaza¢ si¢ niemozliwa, niemniej
podejmujac ja nalezy odwotaé si¢ do relacji IMT (na podstawie ktorego obliczono VA) ze
sztywnoscig tetniczg. W tym miejscu nalezy sprobowaé przedstawi¢ relacje procesu
ateromatycznego (reprezentowanego przez IMT) =z procesem arteriosklerotycznym
(okre$lanym przez parametry sztywnosci t¢tniczej). Analizujac glebiej grupe badang niniejsze;j

pracy doktorskiej stwierdza si¢, iz reklasyfikacji najczesciej ulegaty osoby znajdujace si¢ na
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pograniczu kategorii ryzyka. Osoby ulegajace reklasyfikacji do nizszych kategorii ryzyka byty
osobami po 65 roku zycia, znajdujacymi si¢ w kategoriach wysokiego ryzyka, z wartosciami
ryzyka na pograniczu tej kategorii ryzyka. Osoby te miaty stosunkowo niskie wartosci IMT, co
po obliczeniu wieku naczyniowego, sprawiato iz VA tych oséb byl nizszy niz wiek
chronologiczny, tym samym osoby te ulegaty reklasyfikacji do nizszej kategorii ryzyka. Miaty
one niemniej wyzsze parametry sztywnosci te¢tnic. Z kolei osoby ulegajace reklasyfikacji do
wyzszych kategorii byly osobami w wiekszos$ci przed 60 rokiem zycia, znajdujacymi si¢ w
kategoriach niskiego ryzyka, ale posiadaty one wysokie wartosci IMT przy stosunkowo niskich
wartosciach parametrow sztywnosci tetnic. Rozbieznosci pomigdzy wartosciami IMT 1 AS
moga wskazywaé¢ na odrgbny przebieg patomechanizméw powstawania miazdzycy oraz
sztywnosci tetnic. Bardzo podobng obserwacj¢ przedstawiono w japonskim badaniu Takahary
i wsp.1%8 W badaniu tym starsi pacjenci posiadali niskie IMT, a podwyzszone wartoéci PWYV, z
kolei osoby mtodsze mialy wyzsze IMT, a niskie PWV. W poglebionej analizie wykazano, iz
stezenia cholesterolu wykazywaty istotny zwiagzek z IMT ale nie z PWV. Z kolei ci$nienie
skurczowe krwi miato o wiele wigkszy wptyw na PWV niz na IMT. W innym badaniu w grupie
75 osob dotychczas bez rozpoznanej CVD, bez stwierdzanych blaszek miazdzycowych w
tetnicach szyjnych oraz o poréwnywalnych, niepodwyzszonych wartos$ciach ITM, stwierdzano
istotne réznice w parametrach sztywnosci tetnic (PWV-beta oraz beta) ze zwickszaniem si¢
sztywno$ci w zaleznosci od ilosci czynnikow ryzyka CVD¥®’. Z kolei w obserwacji 0sob z
akromegalig stwierdzono podwyzszone wartosci aortalnej] PWV przy braku réznic w zakresie
IMT w stosunku do grupy kontrolnej 0s6b zdrowych'®. W jeszcze innym badaniu oceniajacym
AS wsérod osob z przewlekta chorobg nerek stwierdzano, iz osoby z umiarkowanym
uposledzeniem funkcji nerek posiadaty istotnie wyzsze wartosci modutu Younga w stosunku
do os6b z prawidtowa funkcja nerek; nie zaobserwowano niemniej r6zni¢ w wartosciach IMT
pomiedzy grupa badang a grupa kontrolng!®®. Rowniez Novo i wsp. poréwnujac parametry
sztywnosci tetnic oraz IMT pomiedzy grupa osoéb z czynnikami ryzyka CVD a bez tych
czynnikow, stwierdzali wyzsze wartosci PWV wérdd osob z czynnikami ryzyka, a brak rdznic
pomiedzy badanymi grupami w zakresie wartosci IMT’?. Z kolei w japonskim badaniu w
grupie 347 oséb stwierdzano zwigzek parametru sztywno$ci beta z obecno$cig blaszki
miazdzycowej w tetnicy szyjnej, niemniej co ciekawe — zwigzek ten byl istotnie wyrazniejszy
posrod oséb z niepodwyzszonymi wartosciami IMTY?. Autorzy powyzszych badan zwracaja
uwagg, 1z obecne roéznice pomigdzy wartosciami parametréw sztywnosci a IMT, mogg wynikaé
z faktu odrebnos$ci procesow formowania si¢ blaszki miazdzycowej oraz sztywnienia tetnic.

Cze$¢ publikacji prébuje wyjasnia¢ ten fenomen odrgbnym wpltywem poszczegodlnych
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klasycznych czynnikow ryzyka na procesy zapoczatkowujace sztywnienie oraz formowanie
miazdzycy. We wspomnianym wcze$niej badaniu Takahary i wsp.'®’, w ktérym wykazywano
zwigzek nadcis$nienia tetniczego z AS oraz zwigzek wartosci lipidow z IMT — postulowano, iz
to nadcisnienie te¢tnicze w pierwsze] kolejnosci zapoczatkowuje zmiany w zakresie
elastycznosci tetnic, z kolei czasteczki LDL-C sa przede wszystkim odpowiedzialne za
formowanie si¢ blaszki miazdzycowej, a w dalszej kolejnosci za postgpujace dopiero wraz z ta
blaszka sztywnienie tetnic. Niemniej proba pelnego wyjasnienia zalezno$ci tych procesow
pozostaje nierozstrzygni¢ta. By¢ moze te odmienne dla kazdego z klasycznych czynnikow
ryzyka mechanizmy patofizjologiczne mogg by¢ przyczyng stwierdzanych roznic procesu
atero- 1 arteriosklerotycznego. W aktualnej pracy doktorskiej na omawiany wynik korelacji
reklasyfikacji z parametrami AS mogta mie¢ wptyw obecnos$¢ nieheterogennej grupy badanych
0so0b pod wzgledem czynnikéw ryzyka CVD, w tym obecnos$¢ sporej podgrupy osob palacych
papierosy, gdzie jak wspomniano wcze$niej zaobserwowano paradoksalng zalezno$¢
nikotynizmu i AS. Konieczne sa dalsze obserwacje i badania, by jak najlepiej poznaé te

zjawiska a tym samym jeszcze lepiej przewidywac ryzyko CVD.
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6. Whnioski

1. Sztywno$¢ tetnic jest wyzsza u o0sOb z czynnikami ryzyka chordéb sercowo-

naczyniowych w stosunku do 0séb bez czynnikow ryzyka CVD.

2. Istnieja zalezno$ci pomiedzy sztywnoscig te¢tnic a czynnikami ryzyka CVD.
Parametry sztywno$ci tetnic za wyjatkiem podatnosci tetniczej korelujg wprost
proporcjonalnie z: wiekiem, obecnoscig nadci$nienia t¢tniczego Oraz parametrami
cisnienia krwi, obecno$cig cukrzycy 1 stezeniem glukozy, a takze funkcja nerek oraz
wskaznikami otylosci.
Podatnos¢ tetnicza koreluje ujemnie z plcig zenska, wiekiem, parametrami ci§nienia
tetniczego 1 st¢zeniem glukozy.
Wykazano paradoksalng, ujemng korelacje parametrow sztywnosci tetnic z paleniem
papierosow.
W zakresie wszystkich skal ryzyka sztywnos¢ tetnicza korelowala istotnie z ryzykiem
CVD.

3. Podwyzszony wiek naczyniowy, przekraczajacy o 5 lat wiek chronologiczny
stwierdzono 44,5% osob.
Predyktorami podwyzszonego wieku naczyniowego okazaly si¢: srednia IMT >0,69
mm, podatno$¢ tetnicy AC >0,67 mm?2/kPa, wskaznik WHR >0,938 oraz warto$¢

cze¢stosci akceji serca HR >67 b.p.m.

4. Po uwzglednieniu wieku naczyniowego zamiast wieku chronologicznego w ocenie
ryzyka CVD, stwierdzano reklasyfikacje u 39,1% osob w zakresie skali FRS oraz
42,9% dla skali SCORE i SCORE2.

Natomiast w grupie osob z podwyzszonym VA reklasyfikacj¢ zaobserwowano u: 48,5%
dla FRS, 60% dla SCORE oraz 33% dla SCOREZ2.

5. Parametry lokalnej sztywnosci tetnic nie okazaty si¢ predyktorami reklasyfikacji dla
zadnej ze skal ryzyka CVD.
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7. Ograniczenia pracy

1. Do obliczania parametréw lokalnej sztywnos$ci tetnic uzywano wartosci ci$nienia
tetniczego krwi zmierzonego na tetnicy ramiennej, a nie w tetnicy szyjnej. Jednak biorac
pod uwage, iz badang grupe stanowita gtownie populacja wieku sredniego i starszego
nalezy zalozy¢, ze efekt amplifikacji ci$nienia tetna byl niewielki i nie wptynat istotnie

na obliczane warto$ci parametrow sztywnosci tetnic.

2. W grupie badanej znajdowaty si¢ osoby przyjmujace leczenie hipolipemiczne,
hipoglikemiczne oraz hipotensyjne, co moglo mie¢ znaczenie w analizie korelacji
pomiegdzy stezeniami lipidow, glukozy oraz wartosci SBP i DBP a wartosciami

parametréw sztywnosci tetnic.

3. Grupa badana byla znacznie heterogennag populacja jesli chodzi o ilos¢ i rodzaj
czynnikow ryzyka CVD, co moze mie¢ znaczenie w badaniu korelacji reklasyfikacji,

wieku naczyniowego 1 parametrow sztywnosci tgtnic.

4. Skala SCORE2 nie byla pierwotnie celem tej rozprawy doktorskiej, gdyz przewod
doktorski rozpoczeto jeszcze przed opublikowaniem opracowan na jej temat oraz
wytycznych zalecajacych jej uzycie. Niemniej z uwagi na istotng zmian¢ w zakresie

przewidywania ryzyka postanowiono uwzgledni¢ ja w rozwazaniach.

5. Badanie zostato przeprowadzone tylko w jednym os$rodku i dotyczy tylko rasy
kaukaskiej.
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8. Streszczenie

WSTEP

Choroby uktadu sercowo-naczyniowego to gléwna przyczyna zgondw, zarOwno w
Polsce jak i1 na calym s$wiecie. Aktualnie zaleca si¢ kategoryzacj¢ ryzyka przy pomocy
odpowiednich skal ryzyka CVD. Stale poszukuje si¢ nowych czynnikéw ryzyka i
doskonalszych metod obliczenia ryzyka CVD. Wsrod nich w fazie eksploracji naukowych sa:
sztywno$¢ tetnic 1 ocena wieku naczyniowego.

We wspotczesnym pismiennictwie obecne sg jedynie pojedyncze prace poswigcone
ocenie wieku naczyniowego, a w dalszej kolejnosci oszacowaniu ryzyka CVD za pomocg skal

ryzyka przy uzyciu wieku naczyniowego zamiast wieku chronologicznego

CELE PRACY

1. Ocena parametréw sztywnosci tetnic u pacjentdéw bez rozpoznanej choroby sercowo-
naczyniowej, a z czynnikami ryzyka CVD.

2. Zbadanie zaleznosci pomiedzy parametrami sztywnosci tetnic a czynnikami ryzyka
choréb sercowo-naczyniowych u pacjentow bez rozpoznanej choroby sercowo-
naczyniowe;j.

3. Identyfikacja predyktorow wystgpienia podwyzszonego wieku naczyniowego u
chorych z czynnikami ryzyka CVD.

4. Weryfikacja hipotezy, iz zamiana wieku chronologicznego na wiek naczyniowy
podczas uzycia skal ryzyka pozwoli na zmiang¢ kategorii ryzyka badanych osob (tzw.
,reklasyfikacje” ryzyka).

5. Weryfikacja hipotezy, 1z parametry sztywnoS$ci te¢tnic okazg si¢ przydatne w
przewidywaniu reklasyfikacji kategorii ryzyka CVD.

MATERIAL 1 METODY

Badaniem objgto 220 oséb ($rednia wieku 54,7 lat), w tym 119 kobiet (54,1%), bez
rozpoznanej choroby sercowo-naczyniowej oraz bez objawow klinicznych CVD, ale z
obecnymi czynnikami ryzyka rozwoju tychze chordb.

Grupe kontrolng stanowito 81 0sob, w tym 57 kobiet (70,4%). Do grupy kontrolnej
zaliczono osoby zdrowe, bez jakichkolwiek czynnikow ryzyka choréb sercowo-naczyniowych.

U kazdej osoby wykonano badanie przedmiotowe i podmiotowe, badanie biochemiczne
lipidogramu, glikemii oraz st¢zenia kreatyniny, a takze USG te¢tnic szyjnych z oceng IMT oraz

parametrow sztywnosci tetnic.
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Oceniono nastepujgce wskazniki sztywnosci tetnic: wskaznik sztywnosci beta (beta),
modul Petersona (Ep), lokalng jednopunktowa predkos¢ fali tgtna (PW V-beta) oraz podatnosé¢
tetnicy (AC).

Wiek naczyniowy wszystkich pacjentow okreslono opierajgc si¢ na normogramach
IMT, wyznaczonych na podstawie badania Atherosclerosis Risk in Comminities (ARIC).
Osoby z wiekiem naczyniowym przekraczajacym o co najmniej 5 lat wiek chronologiczny
uznano za grup¢ o podwyzszonym wieku naczyniowym.

Po uzyskaniu wszystkich danych i pomiarow, osoby z grupy badanej zostaly ocenione
wg skal ryzyka: skali Framingham Risk Score, SCORE oraz SCORE2/SCORE2-OP. Na
podstawie skal SCORE i FRS obliczono réwniez wiek serca. Po wyliczeniu ryzyka i
kategoryzacji pacjentow przeliczono ponownie ryzyko CVD o0s6b z grupy badanej dla kazdej

ze skal stosujac nie wiek chronologiczny pacjenta, a wczesniej okreslony wiek naczyniowy.

WYNIKI

W grupie badanej w porownaniu do grupy kontrolnej wykazano statystycznie istotnie
wieksze Srednie warto$ci parametréw sztywnosci: beta (8,5 £ 3,5 vs 7,2 = 2,7, p=0,003), Ep
(116 + 52 kPa vs 94 + 39 kPa, p=0,001) oraz PWV-beta (6,26 = 1,40 m/s vs 5,72 = 1,12 m/s,
p=0,001).

Zaobserwowang istotng, ujemng korelacje pomiedzy podatnoscia tetnic (AC) a plcia
zenska. Stwierdzono istotne statystycznie, wprost proporcjonalne korelacje pomiedzy
parametrami sztywnos$ci tetnic: beta, Ep oraz PWV-beta a wiekiem, a takze istotng
statystycznie, odwrotnie proporcjonalng korelacje pomigdzy AC a wiekiem. Ponadto
obserwowano istotng dodatnig korelacje pomiedzy parametrami sztywnosci: beta, EP oraz
PWV-beta a masg ciata, BMI, obwodem talii i bioder, a takze WHR. Notowano dodatni, istotny
zwigzek parametréw Ep i PWV-beta z warto$cia spoczynkowej czgstosci akceji serca (HR) oraz
ujemny zwigzek w zakresie parametru AC oraz HR. Parametry sztywnosci tetnic: beta, Ep,
PWV-beta wykazywaty istotng, dodatnig korelacje z wartosciami ci$nienia skurczowego krwi;
natomiast w zakresie parametru AC stwierdzano istotng korelacje ujemng z SBP. Rejestrowano
istotng, dodatnig korelacj¢ parametréw sztywnosci tetnic: beta, Ep, PWV-beta z warto$ciami
cisnienia tetna; natomiast dla parametru AC stwierdzano istotng korelacj¢ ujemng z PP.
Wszystkie parametry sztywnos$ci tetnic za wyjatkiem AC wykazywaly istotng dodatnig
korelacj¢ z rozpoznaniem nadci$nienia tgtniczego i cukrzycy. Parametry sztywnosci t¢tnic: Ep
oraz PWV-beta korelowatly istotnie statystycznie odwrotnie proporcjonalnie z aktywnos$cia

fizyczng. Stwierdzono paradoksalng zalezno$¢ sztywnosci tetnic z paleniem papierosow.

94



Mianowicie, parametry: beta, Ep 1 PWV-beta korelowaly istotnie, odwrotnie propocjonalnie z

nikotynizmem, natomiast parametr AC korelowat z nikotynizmem wprost propocjonalnie.

Niezaleznymi predyktorami wystgpienia podwyzszonego wieku naczyniowego okazaty
si¢: $rednia IMT > 0,69 mm (odds ratio 71,5, 95% CI, 20,5 — 250, p<0,001), podatno$¢ tetnicy
AC > 0,67 mm?/kPa (odds ratio 5,99, 95% CI, 2,12 — 16,9, p=0,001), wskaznik WHR > 0,938
(odds ratio 4,68, 95% CI, 1,34 — 16,4, p=0,016) oraz warto$¢ czestosci akcji serca HR > 67
b.p.m. (odds ratio 4,74, 95% CI, 1,73 — 13,0, p=0,003).

Wisréd calej grupy badanej 220 o0sob, 53 osoby (24,1%) ulegly reklasyfikacji do nizszej
kategorii ryzyka skali FRS, a 33 (15%) do wyzszej kategorii. Dla grupy osob z podwyzszonym
wiekiem naczyniowym 32 osoby (48,5%) reklasyfikowano do wyzszej kategorii ryzyka w
obrebie skali FRS.

Do nizszej kategorii ryzyka skali SCORE zostato reklasyfikowanych 23 pacjentow
(23,5%), a do wyzszej 19 (19,4%). W grupie 0sob z podwyzszonym wiekiem naczyniowym w
zakresie skali SCORE, 18 osob (60%) ulegto reklasyfikacji do wyzszej kategorii ryzyka.

Do nizszej kategorii ryzyka skali SCORE2 zostato reklasyfikowanych 29 pacjentow
(29,6%), a 13 (13,3%) do wyzszej. Dla grupy oséb z podwyzszonym wiekiem naczyniowym
10 (33,3%) zostato reklasyfikowanych do wyzszej kategorii ryzyka skali SCORE2.

Dla wszystkich skal ryzyka stwierdzano istotng statystycznie, dodatnig korelacje
pomiedzy warto$ciami ryzyka a parametrami sztywnosci beta, Ep oraz PWV-beta. Parametr AC
korelowal z warto$ciami ryzyka odwrotnie proporcjonalnie.

Parametry lokalnej AS nie okazaly si¢ niezaleznymi predyktorami dla reklasyfikacji
kategorii ryzyka.

Zaobserwowano silng, dodatnig korelacj¢ migdzy wiekiem naczyniowym a wiekiem
serca oszacowanym w oparciu o skale SCORE i FRS: odpowiednio r=0,337, p=0,001 oraz
=0,417, p<0,001. Wiek serca oceniony zar6wno na podstawie skali SCORE jak i skali FRS
jest wyzszy niz wiek naczyniowy (p<0,001). Z kolei wartosci wieku serca oceniane ze skali
FRS byly wyzsze niz oceniane ze skali SCORE (p<0,001). Wartosci wieku serca obliczane ze

skali SCORE sg blizsze wiekowi naczyniowemu niz oceny wieku ze skali FRS.
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WNIOSKI

1. Sztywno$¢ tetnic jest wyzsza u oso6b z czynnikami ryzyka choréb sercowo-

naczyniowych w stosunku do 0séb bez czynnikow ryzyka CVD.

2. Istniejg zaleznosci pomiedzy sztywnoscia tetnic a czynnikami ryzyka CVD.
Parametry sztywnosci tetnic za wyjatkiem podatnosci tetniczej korelujg wprost
proporcjonalnie z: wiekiem, obecnoscig nadci$nienia t¢tniczego Oraz parametrami
ci$nienia krwi, obecno$cig cukrzycy i st¢zeniem glukozy, a takze funkcja nerek oraz
wskaznikami otylosci.
Podatnos$¢ tetnicza koreluje ujemnie z plcig zenska, wiekiem, parametrami ci$nienia
tetniczego 1 st¢zeniem glukozy.
Wykazano paradoksalng, ujemng korelacje parametréw sztywnosci tetnic z paleniem
papierosow.
W zakresie wszystkich skal ryzyka sztywno$¢ tetnicza korelowata istotnie z ryzykiem
CVD.

3. Podwyzszony wiek naczyniowy, przekraczajacy o 5 lat wiek chronologiczny
stwierdzono 44,5% 0sob.
Predyktorami podwyzszonego wieku naczyniowego okazaty si¢: Srednia IMT >0,69
mm, podatnos$¢ tetnicy AC >0,67 mm2/kPa, wskaznik WHR >0,938 oraz warto$¢

czestosci akeji serca HR >67 b.p.m.

4. Po uwzglednieniu wieku naczyniowego zamiast wieku chronologicznego w ocenie
ryzyka CVD, stwierdzano reklasyfikacje u 39,1% osob w zakresie skali FRS oraz
42,9% dla skali SCORE i SCORE2.

Natomiast w grupie osob z podwyzszonym V A reklasyfikacj¢ zaobserwowano u: 48,5%

dla FRS, 60% dla SCORE oraz 33% dla SCORE2.

5. Parametry lokalnej sztywnosci tetnic nie okazaty sie predyktorami reklasyfikacji dla
zadnej ze skal ryzyka CVD.
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9. Summary

INTRODUCTION
Cardiovascular diseases are the leading cause of death, both in Poland and worldwide.
It is currently recommended to estimate risk categories using appropriate CVD risk assessment
systems. New risk factors and better risk estimation methods are constantly being sought. These
include: arterial stiffness and vascular age assessment.
In the contemporary literature, there are only few studies dedicated to the assessment of
vascular age followed by the estimation of CVD risk by risk assessment models where vascular

age is used instead of chronological age.

OBJECTIVES

1. To evaluate the parameters of arterial stiffness in subjects without cardiovascular
diseases diagnosed, but with CVD risk factors.

2. To investigate the relationship between the parameters of arterial stiffness and
cardiovascular diseases risk factors in patients without known cardiovascular diseases.
Identification of increased vascular age predictors in patients with CVD risk factors.

4. Verification of the hypothesis that the change of chronological age to vascular age durig
CVD risk calculations, will allow a change in category of CVD risk (the so-called
"reclassification” of risk).

5. Verification of the hypothesis that the parameters of arterial stiffness will be usefull in

the prediction of the reclassification of CVD risk categories.

MATERIALS AND METHODS

The study group consisted of 220 subjects (mean age 54.7 years), including 119 women
(54.1%), without the diagnosis of cardiovascular disease and without clinical symptoms of
CVD, but with current CVD risk factors.

The control group consisted of 81persons, including 57 women (70.4%). The control
group included healthy people without any cardiovascular diseases risk factors.

Each person underwent a physical and subjective examination, had laboratory tests of
glucose, lipids and creatinine serum levels, as well as ultrasound of the carotid arteries with the
assessment of IMT and arterial stiffness parameters.

The following parameters of arterial stiffness were assessed: beta stiffness index (beta),
Peterson's modulus (Ep), local single-point pulse wave velocity (PWV-beta) and arterial

compliance (AC).
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Vascular age of all patients was determined using IMT normograms which were derived
from the Atherosclerosis Risk in Communities Study (ARIC). Subjects with vascular age
exceeding chronological age for at least 5 years were considered group with increased vascular
age.

After collection of all the data and measurements, patients from the study group had
their CVD risk estimated by risk assessment models: Framingham Risk Score, SCORE and
SCORE2/SCORE2-OP. Also heart age was calculated using SCORE and FRS systems. After
CVD risk estimation and stratification, the CVD risk was assessed once more using not the

patient's chronological age, but the previously defined vascular age.

RESULTS

In the study group statistically significantly higher average values of arterial stiffness
parameters were demonstrated compared to the control group: beta (8,5 + 3,5 vs 7,2 + 2,7,
p=0,003), Ep (116 £ 52 kPa vs 94 + 39 kPa, p=0,001) and PWV-beta (6,26 + 1,40 m/s vs 5,72
+ 1,12 m/s, p=0,001) respectively.

A significant negative correlation was observed between arterial compliance (AC) and
female gender. Statistically significant direct correlations were found between arterial stiffness
parameters: beta, Ep, PWV-beta and age, as well as a statistically significant, inversely
correlation between AC and age. In addition, a significant positive correlation was observed
between the parameters of arterial stiffness: beta, EP and PWV-beta, and body weight, BMI,
waist and hip circumference, and WHR. There was a positive, significant relationship between
Ep and PWV-beta parameters and the heart rate (HR) and a negative relationship between AC
and HR. Parameters of arterial stiffness: beta, Ep, PWV-beta showed a significant, positive
correlation with systolic blood pressure values; while the AC parameter shoved a significant
negative correlation with SBP. A significant, positive correlation of arterial stiffness parameters:
beta, Ep, PWV-beta with pulse pressure values was recorded; while for the AC parameter, a
significant negative correlation with PP was found. All parameters of arterial stiffness except
for AC showed a significant positive correlation with hypertension and diabetes presence.
Arterial stiffness parameters: Ep and PWV-beta were statistically significantly inversely
correlated with physical activity. A paradoxical relationship between arterial stiffness and
smoking was found. Namely, the parameters: beta, Ep and PWV-beta correlated significantly,

inversely with smoking, while the AC parameter correlated with smoking directly.

Independent predictors of increased vascular age turned out to be: mean IMT > 0,69

mm (odds ratio 71,5, 95% CI, 20,5 — 250, p<0,001), arterial compliance > 0,67 mm2/kPa (odds
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ratio 5,99, 95% CI, 2,12 — 16,9, p=0,001), WHR > 0,938 (odds ratio 4,68, 95% CI, 1,34 — 16,4,
p=0,016) and heart rate > 67 b.p.m. (odds ratio 4,74, 95% CI, 1,73 — 13,0, p=0,003).

Among the entire study group of 220 subjects, 53 of them (24.1%) were reclassified to
a lower FRS category, and 33 (15%) were reclassified to higher FRS category. In the increased
vascular age group 32 persons (48.5%) were reclassified to a higher FRS category.

23 patients (23.5%) were reclassified to a lower SCORE risk category, and 19 patients
(19.4%) were reclassified to a higher SCORE risk category. In the increased vascular age group,
18 persons (60%) were reclassified to a higher SCORE risk category.

29 patients (29,6%) were reclassified to a lower SCORE2 risk category, and 13 patients
(13,3%) were reclassified to a higher SCORE2 risk category. In the increased vascular age
group, 10 subjects (33,3%) were reclassified to a higher SCORE2 risk category.

For all risk assessment models, a statistically significant positive correlation was found
between the risk values and the parameters of arterial stiffness: beta, Ep and PWV-beta. The

AC parameter correlated inversely with the risk values.

Local AS parameters did not prove to be independent predictors for reclassification of

CVD risk category.

A strong, positive correlation was observed between vascular age and heart age
estimated on the basis of SCORE and FRS models: r=0.337, p=0.001 and r=0.417, p<0.001,
respectively. The heart age assessed both by the SCORE and FRS models is higher than the
vascular age (p<0.001). On the other hand, the values of heart age calculated with the FRS were
higher than those assessed with the SCORE system (p<0.001). Values of the heart age calculated
using SCORE system are closer to vascular age than those calculated by FRS.

CONCLUSIONS
1. Arterial stiffness is higher in subjects with cardiovascular disease risk factors compared
to persons without CVD risk factors.

2. There are associations between arterial stiffness and CVD risk factors.
The parameters of arterial stiffness except for arterial compliance correlated positively
with: age, hipertension and blood pressure parameters, diabetes and glucose serum
levels as well as kidney function and obesity indicators.
Arterial compliance correlated negatively with female gender, age, blood pressure

parameters and glucose serum levels.
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4.

5.

A paradoxical negative correlation between the parameters of arterial stiffness and
cigarette smoking was found.
Arterial stiffness correlated significantly with CVD risk for all CVD risk assessment

models.

Increased vascular age, exceeding the chronological age by 5 years, was found in 44.5%
of patients.
Predictors of increased vascular age turned out to be: mean IMT >0,69 mm, arterial

compliance >0,67 mm2/kPa, WHR >0,938 and heart rate >67 b.p.m.

After using vascular age instead of chronological age in CVD risk assessment,
reclassification occured as follows: 39,1% for FRS, 42.9% for SCORE and SCOREZ2.
In the group of increased VA, reclassification was observed in: 48.5% for FRS, 60% for
SCORE and 33% for SCORE2.

The parameters of local arterial stiffness did not prove to be predictors of
reclassification for any of the CVD risk assessment models.
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