
 
 

Copyright © StatSoft Polska 2010         www.statsoft.pl/czytelnia.html 
 

49 

StatSoft Polska, tel. 12 428 43 00, 601 41 41 51, info@statsoft.pl, www.StatSoft.pl 

OCENA RYZYKA ZDARZE Ń SERCOWO-NACZYNIOWYCH 
Z UWZGLĘDNIENIEM POMIARÓW KOMPLEKSU BŁONY 

WEWNĘTRZNEJ I ŚRODKOWEJ TĘTNIC SZYJNYCH 

Anna Kabłak-Ziembicka, Uniwersytet Jagielloński, Collegium Medicum 

Andrzej Sokołowski, Centrum Onkologii – Oddział w Krakowie, Uniwersytet Ekonomiczny 
w Krakowie, StatSoft Polska 

Wstęp 

Obecnie w Polsce 87% kobiet oraz 69% mężczyzn dożywa 65 roku życia i odpowiednio 
54% oraz 29% - 80 roku życia [1]. Po 65 roku życia zaledwie 14% kobiet oraz 21% 
mężczyzn jest nadal czynnych zawodowo [1].  

Główną przyczyną zaistniałej sytuacji jest bardzo wysoka chorobowość i śmiertelność 
z powodu schorzeń sercowo-naczyniowych i chorób układu krążenia, które zajmują pierw-
sze miejsce wśród przyczyn zgonów, trwałego kalectwa, niesprawności oraz niezdolności 
do pracy, zdecydowanie wyprzedzając chorobowość i umieralność z powodu chorób nowo-
tworowych i urazów [2,3]. Zgony sercowo-naczyniowe stanowią blisko połowę wszystkich 
zgonów w Europie [3].  

Według danych epidemiologicznych na początku XXI wieku w Polsce corocznie umiera 
około 350-400 tys. osób, przy czym prawie połowę stanowią zgony z powodu schorzeń 
układu sercowo-naczyniowego [3,4]. Wśród najczęstszych przyczyn zgonów sercowo-
naczyniowych wymienia się miażdżycę i jej kliniczne konsekwencje (chorobę wieńcową, 
zawał serca, udar mózgu), jak również nadciśnienie tętnicze i niewydolność serca, a ich 
częstość zdecydowanie wzrasta wraz z wiekiem. Wobec wydłużania się średniej życia 
i starzenia się społeczeństw coraz częściej rozpoznaje się wielonarządowe zaawansowane 
zmiany miażdżycowe [5,6]. 

Charakterystyka cz ęsto ści incydentów sercowo-naczyniowych 
w poszczególnych obszarach t ętniczych 

Klinicznie zaawansowana miażdżyca może przejawiać się m.in. poprzez występowanie 
dolegliwości stenokardialnych, zawał serca, zaburzenia neurologiczne z przedniego i tylne-
go kręgu unaczynienia mózgu, demencję, chromanie wysiłkowe lub spoczynkowe oraz 
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niewydolność nerek. Udowodniono, że oczekiwana długość życia jest krótsza o średnio 7 
lat wśród chorych ze stabilną dusznicą bolesną lub chromaniem przestankowym, o 9 lat po 
przebytym zawale mięśnia sercowego, o 12 lat u chorych po udarze niedokrwiennym móz-
gu [7]. Oczekiwana długość życia u pacjenta zarówno po udarze niedokrwiennym mózgu, 
jak i zawale serca, jest średnio o 16 lat krótsza w porównaniu do średniej przeżycia 
populacji [7]. 

Choroba niedokrwienna serca, będąca skutkiem miażdżycy tętnic wieńcowych, jest scho-
rzeniem najczęściej występującym w społeczeństwach Europy i Stanów Zjednoczonych 
[2,3]. Rocznie ostry zespół wieńcowy rozpoznaje się u około 100-150 tysięcy osób w Pol-
sce [8]. Na każdego chorego z ostrym zespołem wieńcowym przypada 10 chorych ze sta-
bilną CAD, co stanowi około 1,5 miliona osób w Polsce [3,8]. Dzięki wprowadzonym na 
szeroką skalę programom prewencji w Polsce zapadalność na CAD zmniejsza się wśród 
mężczyzn, ale nadal pozostaje wysoka u kobiet [3]. Wśród potencjalnych przyczyn takiego 
zjawiska wymienia się m.in.: wzrastającą liczbę kobiet pracujących na eksponowanych, 
odpowiedzialnych stanowiskach, wysoki poziom stresu, częstsze niż dawniej palenie 
papierosów wśród kobiet, stosowanie antykoncepcji, późne macierzyństwo i wczesną 
menopauzę [9].  

Drugą przyczynę umieralności z powodu chorób układu krążenia stanowi udar mózgu 
[1-4,10]. Corocznie na udar mózgu spowodowany miażdżycą tętnic szyjnych i kręgowych 
zapada około 10-12 tysięcy chorych w Polsce [10]. Choć tylko 20-30% udarów niedo-
krwiennych mózgu jest spowodowanych miażdżycowym zwężeniem tętnic szyjnych lub 
kręgowych, to aż 80% tych zwężeń zostaje ujawniona dopiero w czasie udaru niedokrwien-
nego mózgu [11]. Ryzyko ponownego udaru wynosi 10-12% w ciągu 1 roku od incydentu, 
oraz 30-40% w ciągu 5 lat [12]. Wśród osób powyżej 65 roku życia częstość zwężenia 
tętnicy szyjnej powyżej 50% wynosi 2-4%, jednak wyraźnie zwiększa się w populacji 
obciążonej licznymi czynnikami ryzyka miażdżycy lub z miażdżycą w innych obszarach 
tętniczych [13]. 

Miażdżycowe zwężenie tętnicy nerkowej prowadzi do rozwoju opornego nadciśnienia tęt-
niczego i postępującej niewydolności nerek. Jego częstość występowania ocenia się na 
0,1-1% w populacji, a wśród chorych z nadciśnieniem tętniczym na 2-5% [14,15]. Obec-
ność zwężenia pogarsza przebieg choroby wieńcowej, zwiększając częstość zawałów serca, 
konieczność rewaskularyzacji wieńcowej i śmiertelność [16]. Stwierdzono, że zwężenie 
tętnicy nerkowej jest czynnikiem ryzyka zgonu niezależnym od wartości ciśnienia 
tętniczego [16]. 

Miażdżyca zarostowa tętnic kończyn dolnych jest schorzeniem manifestującym się klinicz-
nie chromaniem wysiłkowym lub/i spoczynkowym kończyn dolnych, zanikiem mięśni 
wtórnym do niedokrwienia, a w bardzo zaawansowanych stadiach również powstawaniem 
owrzodzeń i martwicą skóry [17]. Główną przyczyną umieralności tych chorych nie jest 
niedokrwienie kończyny, ale zawał serca oraz udar mózgu, których ryzyko jest 2-4-krotnie 
wyższe niż wśród chorych bez miażdżycy tętnic kończyn dolnych [18], Wskaźnikiem 
zaawansowania oraz przeżywalności jest wskaźnik kostka-ramię: ABI (ankle brachial 
index) [18]. Prawidłowo wartość ABI wynosi 0,9-1,2. Przyjmuje się, że wartości ABI < 0,9 
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są ekwiwalentem obecności zwężeń ≥50% w zakresie tętnic kończyn dolnych [17,18]. 
Wartości ABI ≤ 0,4 wskazują na ciężkie niedokrwienie kończyny dolnej, a 10-letnie prze-
życie tych chorych nie przekracza 30%, co jest przede wszystkim spowodowane incyden-
tami wieńcowymi i udarowymi [17,18].  

U znacznego odsetka chorych zaawansowane zmiany miażdżycowe nie ograniczają się do 
jednego obszaru tętniczego, ale występują w kilku obszarach jednocześnie. Ocenia się, że 
co trzeci chory z objawową chorobą wieńcową ma współistniejące zwężenia przekracza-
jące 50% redukcji światła w innej pozawieńcowej lokalizacji: w tętnicach szyjnych, nerko-
wych i/lub tętnicach kończyn dolnych [5,6].  

Według własnych danych przeżycie chorych wolne od zdarzeń sercowo-naczyniowych 
istotnie zmniejsza się wraz ze wzrostem zaawansowania miażdżycy [19]. W obserwacji 
2-letniej średnie przeżycie wolne od zdarzeń sercowo-naczyniowych wyniosło 91%, 82%, 
73% oraz 49% wśród chorych z 1, 2-, 3- oraz 4-obszarowymi zwężeniami tętnic [19]. 
W badaniu Reduction of Atherotrombosis for Continued Health (REACH Registry) 
w obserwacji rocznej incydenty sercowo-naczyniowe (tj. zgon sercowo-naczyniowy/zawał 
serca/udar mózgu/hospitalizacja z przyczyn sercowo-naczyniowych) wystąpiły u 5,3% 
chorych z czynnikami ryzyka bez istotnych zwężeń, u 12,6% chorych ze zwężeniami w 1 
obszarze, u 21,1% chorych z miażdżycą w 2 oraz u 26,3% chorych z miażdżycą w 3 
obszarach tętniczych [20].  

Współczesne pogl ądy na rozwój zmian mia żdżycowych  

Procesy miażdżycowe rozpoczynają się już w dzieciństwie i młodości, a widoczne blaszki 
występują u 10% mężczyzn w wieku 40 lat oraz 80% w 60 roku życia [21]. Najczęściej 
zmiany miażdżycowe są zlokalizowane w tętnicach o średniej i dużej średnicy, na roz-
widleniach naczyń z preferencją do zajmowania tętnic wieńcowych, szyjnych, kończyn 
dolnych i nerkowych [22,23].  

Miażdżyca jest wynikiem długotrwałego procesu zapalno-immunologicznego pojawiają-
cego się w ścianie naczyń w odpowiedzi na wiele czynników inicjujących, tj.: niedotle-
nienie, wolne rodniki, stres oksydacyjny, oksydowane lipoproteiny LDL czy siły ścinające 
[22-24].  

W kolejnych etapach rozwoju miażdżycy dochodzi do przebudowy ściany naczyń, dys-
funkcji śródbłonka, utraty zdolności humoralnych śródbłonka, nasilonego procesu zapalne-
go, agregacji i adhezji płytek krwi [22-24]. Nacieki komórkowe w blaszce miażdżycowej 
początkowo składają się do 60% z makrofagów zlokalizowanych głównie w rdzeniu 
blaszki, natomiast obwodowo wzrasta liczba limfocytów T [22]. Ilość mastocytów w blasz-
ce miażdżycowej wydaje się dodatnio korelować z obecnością objawów, stopniem zwęże-
nia tętnicy, stężeniem cholesterolu całkowitego oraz LDL cholesterolu [22-24]. Zaawanso-
wane zmiany miażdżycowe zawierają w swym rdzeniu ogniska nekrotyczne, powstające na 
skutek przerwania ciągłości śródbłonka nad blaszką miażdżycową („pęknięcie” blaszki) 
z odkładającymi się w nich złogami wapnia i cholesterolu [22,23,24]. 
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Tempo rozwoju zmian miażdżycowych jest procesem zależnym od wielu czynników, 
takich jak np. uwarunkowania genetyczne oraz czynniki środowiskowe, których wyróż-
niono kilkadziesiąt, a do tzw. klasycznych czynników ryzyka miażdżycy należą: wiek, płeć 
męska, hiperlipidemia, palenie papierosów, cukrzyca i nadciśnienie [22-26]. Czynniki te 
odgrywają kluczową rolę w inicjacji oraz podtrzymywaniu procesów miażdżycowych. 
Współczesne europejskie (EUROSCORE) i amerykańskie (skala Framingham) algorytmy 
oceniające ryzyko zgonu sercowo-naczyniowego u indywidualnego pacjenta w okresie 
najbliższych 10 lat biorą właśnie pod uwagę klasyczne czynniki ryzyka [25,26].  

Szerokie stosowanie tych skal uzasadnia fakt, że liczba i rozległość zmian miażdżycowych 
jest u większości chorych proporcjonalna do wieku, a u mężczyzn zawały serca występują 
około 10 lat wcześniej niż u kobiet [1,2,3]. Np. u 60-letniego palącego papierosy męż-
czyzny, z umiarkowanie podwyższonym, dotychczas nieleczonym ciśnieniem skurczowym 
krwi (150 mmHg) i stężeniem cholesterolu całkowitego (220 mg/dl) oraz obniżoną frakcją 
HDL cholestrolu (45 mg/dl), prawdopodobieństwo zawału serca lub zgonu wieńcowego 
wynosi 20% w okresie 10-letnim (tabela 1) [25]. Natomiast u 60-letniej palącej kobiety 
z tymi samymi wartościami wymienionych czynników ryzyka prawdopodobieństwo to 
wynosi 8% (tabela 1). 

Tabela 1. 10-letnie ryzyko zgonu wieńcowego lub zawału serca w zależności od płci wg skali 
Framingham (Third Report of the Expert Panel on Detection, Evaluation, and Treatment of High 
Blood Cholesterol in Adults (Adult Treatment Panel III) [25].  

 Wiek:  60 lat 60 lat 

 Płeć:  mężczyzna kobieta 

 Stężenie całkowitego cholesterolu:  220 mg/dL 220 mg/dL 

 Stężenie frakcji HDL cholesterolu: 45 mg/dL 45 mg/dL 

 Palenie papierosów:  Tak Tak 

 Skurczowe ciśnienie tętnicze krwi:  150 mmHg 150 mmHg 

 Leczenie hypotensyjne  Nie Nie 

 10-letnie ryzyko zgonu wieńcowego lub zawału serca 20,00% 8,00% 

Nie mamy wpływu na tzw. czynniki ryzyka niemodyfikowalne, tj.: wiek, płeć, geny. Klu-
czowym zatem aspektem wydaje się intensywna redukcja modyfikowalnych czynników 
ryzyka miażdżycy poprzez dążenie do normalizacji profilu lipidowego, cukru i ciśnienia 
tętniczego krwi, wpajanie odpowiednich nawyków dietetycznych i codziennej aktywności 
fizycznej, jak i zaprzestanie palenia papierosów. Postępowanie takie przyczyniło się do 
redukcji ryzyka względnego zgonów wieńcowych o 61%, co w USA przełożyło się na 342 
tysiące mniej zgonów wieńcowych w 2000 roku w porównaniu z 1980 rokiem [27]. Dla 
porównania zabiegi rewaskularyzacji wieńcowej redukują ryzyko zgonu o 5-15% [27]. 
Jednakże redukcja czynników ryzyka miażdżycy nie zawsze i nie u każdego wiąże się 
z redukcją częstości zdarzeń sercowo-naczyniowych. 
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Wśród osób przed 35 rokiem życia najczęstszą lokalizacją miażdżycy są tętnice wieńcowe 
[1,28]. Objawowa miażdżyca w innych lokalizacjach jest domeną ludzi starszych [1,3]. 
Jednakże w praktyce klinicznej nierzadko spotyka się chorych w 4 i 5 dekadzie życia 
z zaawansowaną wielopoziomową, tj. wieloobszarową miażdżycą. Biorąc pod uwagę kla-
syczne czynniki ryzyka, nie zawsze możemy wytłumaczyć zaawansowanie miażdżycy 
wśród tych chorych. Prowadzone badania genetyczne nad mechanizmami dysfunkcji 
śródbłonka, wzmożoną ekspresją genów dla określonych promiażdżycowych cytokin być 
może przyczynią się choć częściowo do wyjaśnienia zjawiska przedwczesnej miażdżycy 
[29-35]. Badania dowodzą, że właśnie wśród ludzi młodych obserwuje się dużą dynamikę 
zmian miażdżycowych, podczas gdy u ludzi starszych procesy te zachodzą wolniej, 
prawdopodobnie również na skutek spowolnienia procesów zapalno-immunologicznych.  

Znane są też sytuacje przeciwne, gdy chorzy o wybitnej kumulacji czynników ryzyka 
wykazują jedynie niewielkie zmiany miażdżycowe lub nawet ich brak. Świadczy to, że 
chorzy z miażdżycą stanowią grupę bardzo zróżnicowaną pod względem etiopatogenezy, 
a ponadto dalecy jesteśmy od pełnego zrozumienia przyczyny i dynamiki zmian miażdży-
cowych. Coraz częściej podnosi się kwestię ryzyka rezydualnego jak również coraz 
częściej zwraca się uwagę na rolę cytokin zapalnych i wiek naczyniowy chorych, które 
mogłyby tłumaczyć występowanie zgonów sercowo-naczyniowych, zawałów i udarów 
u tych chorych, u których nie ma klasycznych czynników ryzyka miażdżycy lub są one 
skutecznie leczone [30].  

Obecnie podejmuje się próby optymalizacji oceny ryzyka zdarzeń sercowo-naczyniowych, 
uwzględniając tzw. nieklasyczne czynniki ryzyka [32-35]. Ocena stopnia dysfunkcji 
śródbłonka może być miernikiem przedklinicznej fazy miażdżycy tętnic i może narastać 
wraz z rozwojem miażdżycy [32-35]. Mediatory procesów zapalnych wydzielane przez 
makrofagi, limfocyty, mastocyty oraz inne komórki biorące udział w powstawaniu miaż-
dżycy mogą być wskaźnikiem jej zaawansowania i ryzyka zdarzeń sercowo-naczyniowych 
[32-35]. Analiza funkcji płytek krwi może dostarczyć informacji o gotowości zakrzepowej 
[36]. W celu oceny wieku naczyniowego indywidualnego chorego można zastosować 
badanie ultrasonograficzne tętnic szyjnych z oceną grubości kompleksu błony wewnętrznej 
i środkowej (carotid intima-media thickness, CIMT), a także ocenić obecność i liczbę 
blaszek miażdżycowych [37,38].  

Mediatory zapalne i ich rola w ocenie dynamiki 
i zaawansowania mia żdżycy  

Miażdżyca jest powszechnie uznawana za pierwotną chorobę zapalną i rola procesów 
zapalnych w jej patogenezie nie budzi obecnie już wątpliwości [22-24,29-35]. Stan zapalny 
i procesy immunologiczno-martwicze ogrywają wiodącą rolę w patogenezie ostrych zes-
połów wieńcowych [22-24,29-35]. Mają znaczenie w ocenie ryzyka wieńcowego, w pre-
wencji wtórnej, a także w rokowaniu u chorych z miażdżycą tętnic pozawieńcowych 
[22-24,29-35]. 
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Markerami stanu zapalnego okazały się: białko C-reaktywne (CRP), Fibrynogen (Fb), cyto-
kiny: interleukina 1 (IL-1), interleukina - 6 (IL-6), interleukina - 18 (IL-8), czynnik martwi-
cy nowotworów alfa (TNF-α), molekuły adhezyjne ICAM-1 oraz VCAM-1, ligand CD40, 
apolipoproteiny A i B, amyloid osoczowy (SAA), metaloproteinazy i wiele innych [22-
24,29-35,39,40]. Natomiast do cytokin wykazujących działanie przeciwzapalne i przeciw-
miażdżycowe zalicza się m.in. Interleukinę 10 (IL-10) oraz transformujący czynnik 
wzrostu beta (TGF β), a spadek ich produkcji lub aktywności może być odpowiedzialny za 
nasilenie procesów miażdżycowych i destabilizację blaszki miażdżycowej [22-24].  

Większość z markerów procesu zapalnego cechuje jednak krótki okres półtrwania, duża 
zmienność aktywności w czasie oraz drogie, niewystandaryzowane metody oznaczania. 
Dlatego też spośród wielu markerów stanu zapalnego kliniczną przydatność i największe 
znaczenie jako niezależny czynnik ryzyka incydentów sercowo-naczyniowych zyskało 
białko CRP [39,40]. Obecność CRP została wykazana w obrębie blaszki miażdżycowej 
i uważa się, że nie tylko jest markerem miażdżycy, ale przede wszystkim białkiem aktyw-
nie uczestniczącym w jej rozwoju [39,40]. Podwyższone wartości CRP są niezależnym 
czynnikiem wiążącym się z występowaniem incydentów wieńcowych, mózgowo-naczynio-
wych czy niedokrwiennych kończyn dolnych, zarówno w „zdrowej” populacji, jak i wśród 
chorych z potwierdzonymi schorzeniami sercowo-naczyniowymi [39,40].  

Ocena grubo ści kompleksu błony wewn ętrznej i środkowej (CIMT) 

Rozwój nieinwazyjnych metod obrazowych w kardiologii umożliwił uwidocznienie na-
czyń, ocenę ich struktury oraz wizualizację zmian miażdżycowych. Do metod tych zalicza 
się m.in.: badanie ultrasonograficzne tętnic dogłowowych metodą dopler duplex [37,38, 
41]. Do zdecydowanych zalet badania ultrasonograficznego zalicza się jego nieinwazyj-
ność, powtarzalność, brak potrzeby stosowania kontrastu, brak negatywnego wpływu na 
tkanki i narządy badanego, ekonomiczność badania oraz wysoką obecnie rozdzielczość 
aparatów, umożliwiającą wiarygodną identyfikację i ocenę stopnia zwężenia tętnic [38].  

Dlaczego perspektywa oceny kompleksu błony wewn ętrznej 
i środkowej wydaje si ę tak atrakcyjna? 

Ocena grubości CIMT stanowi atrakcyjną klinicznie opcję wykrywania obecności miaż-
dżycy, także tej zlokalizowanej w mniej dostępnych obszarach tętniczych, tj. w tętnicach 
wieńcowych czy nerkowych [42,43]. Wynika to z koncepcji tzw. równoległego i równo-
czesnego rozwoju miażdżycy w wielu obszarach tętniczych [22,23,29]. Wiele badań 
wskazuje na wyraźną korelację pomiędzy grubością CIMT, a angiograficznie udokumento-
waną obecnością choroby wieńcowej. Badania Sakaguchi et al. wskazują, że ze wzrostem 
średniej grubości CIMT powyżej jednego odchylenia standardowego ryzyko choroby 
wieńcowej zwiększa się prawie 5-krotnie, nawet po standaryzacji do wieku, płci oraz 
klasycznych czynników ryzyka miażdżycy [44].  
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Uważa się, że zarówno CIMT, jak i obecność zmian miażdżycowych w tętnicach szyjnych 
są niezależnymi czynnikami rokowniczymi wystąpienia incydentów sercowo-naczynio-
wych, przede wszystkim zawału serca i udaru mózgu [45-47]. Przy średniej wartości CIMT 
>1mm ryzyko incydentu wieńcowego u kobiety jest 5-krotnie wyższe, a u mężczyzny 
1,85-razy wyższe niż dla wartości CIMT <1mm [45]. Opublikowana przez Lorenza i wsp. 
metaanaliza badań klinicznych, obejmująca łącznie 37197 chorych bez wcześniejszego 
wywiadu chorób sercowo-naczyniowych, wykazała w średnim okresie 5,5 lat, że każdy 
kolejny wzrost grubości CIMT o 0,1 mm powyżej 1 mm, wiąże się ze zwiększeniem 
ryzyka zawału serca o 10-15%, oraz udaru mózgu o 13-18% [46]. 

Również badania prowadzone wśród chorych z udokumentowanymi schorzeniami ser-
cowo-naczyniowymi wskazują na zależność pomiędzy średnimi wartościami CIMT 
a występowaniem zdarzeń sercowo-naczyniowych, tj.: zgonu sercowo-naczyniowego, 
zawału serca, udaru mózgu czy potrzeby rewaskularyzacji w grupach chorych ze stabilną 
dusznicą bolesną [48], chorych po wcześniejszej rewaskularyzacji mięśnia sercowego [49], 
chorych z cukrzycą [50] oraz chorych ze schyłkową niewydolnością nerek [51]. W badaniu 
SMART obserwowano zależność pomiędzy wartością CIMT a częstością zdarzeń sercowo-
naczyniowych dla 3 grup chorych: z objawową chorobą wieńcową, miażdżycą zarostową 
tętnic kończyn dolnych i miażdżycą tętnic szyjnych [48]. Związek ten pozostał nadal 
istotny statystycznie również po uwzględnieniu klasycznych czynników ryzyka [48].  

Od kilku lat postuluje się celowość włączenia analizy CIMT do oceny globalnego ryzyka 
sercowo-naczyniowego u chorych z tzw. umiarkowanym ryzykiem wg skali Framingham 
[19,37,38]. Według Gepner i wsp. ustalenie ryzyka w oparciu o jedynie wiek metrykalny 
jest przyczyną niedoszacowania ryzyka incydentów w odległej obserwacji u 28-37% cho-
rych [37]. Coraz częściej zwraca się uwagę na fakt, że „naczyniowy” wiek chorych powi-
nien modyfikować ryzyko sercowo-naczyniowe ustalone na podstawie wieku metrykalnego 
i czynników ryzyka miażdżycy, tj. wg skali Framingham i/lub EuroScore [19,37,52].  

W niniejszej pracy podjęto próbę określenia, czy pomiar stężenia cytokin zapalnych 
i grubości kompleksu błony wewnętrznej i środkowej tętnic szyjnych wiąże się niezależnie 
z ryzykiem wystąpienia zdarzeń sercowo-naczyniowych, i jeżeli tak, to w jaki sposób 
zmieniają one rokowanie u chorych z klasycznymi czynnikami ryzyka miażdżycy 
w 3,5-letniej obserwacji.  

Do badania włączono grupę 304 chorych, w średnim wieku 64,2±9,4 lat, ze zdiagnozowaną 
istotną miażdżycą tętnic wieńcowych lub obwodowych (obecność przynajmniej jednego 
zwężenia powodującego ≥50% redukcji światła tętnicy). U wszystkich chorych: 

1. Oceniono występowanie klasycznych czynników ryzyka miażdżycy zgodnie ze skalą 
Framingham. 

2. Oznaczono wyjściowe stężenia białka hs-CRP, cytokin (TNF-α, TGF-β, IL-6, IL-10) 
oraz peptydu Nt-proBNP we krwi. 

3. Wykonano obustronnie pomiary grubości kompleksu błony wewnętrznej i środkowej 
w tętnicy szyjnej wspólnej, opuszce oraz tętnicy szyjnej wewnętrznej badaniem 
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ultrasonograficznym. U każdego chorego wyciągnięto średnią arytmetyczną z uzyska-
nych pomiarów, którą następnie użyto do celów statystycznych. 

Chorych poddano obserwacji odległej z oceną stanu klinicznego, a także występowania 
zdarzeń sercowo-naczyniowych. Złożony punkt końcowy definiowano jako zgon sercowo-
naczyniowy, zawał serca i udar mózgu niezakończone zgonem oraz objawową progresję 
miażdżycy, wymagającą rewaskularyzacji naczyniowej. Średni czas obserwacji wyniósł 
45±12 miesięcy i nie mniej niż 24 miesiące. 

Problemy kliniczne, na które chcemy znaleźć odpowiedź, brzmią następująco: 

1. Czy cytokiny zapalne (a jeżeli tak, to które?) i/lub ocena CIMT wiążą się niezależnie 
z ryzykiem wystąpienia zdarzeń sercowo-naczyniowych (tj. wystąpieniem złożonego 
punktu końcowego)? 

2. Jakie wartości odcięcia dla poszczególnych cytokin i CIMT najlepiej odzwierciedlają 
ryzyko zdarzeń sercowo-naczyniowych w badanej grupie? 

3. Czy włączenie „niezależnych” cytokin lub CIMT do skali ryzyka zdarzeń sercowo-na-
czyniowych poprawia zdolności prognostyczne zdarzeń sercowo-naczyniowych i czy 
takie postępowanie dodatkowo stratyfikuje ryzyko sercowo-naczyniowe określane za 
pomocą klasycznych czynników ryzyka miażdżycy? 

Analiza statystyczna 

Do zbadania znaczenia stężenia cytokin zapalnych i grubości kompleksu błony wew-
nętrznej i środkowej w ocenie ryzyka wystąpienia zdarzeń sercowo-naczyniowych zostanie 
wykorzystany model proporcjonalnego hazardu Coxa. 

Hazard to prawdopodobieństwo wystąpienia analizowanego zdarzenia w małej jednostce 
czasu. Zależy ono oczywiście od czasu oraz od charakterystyk początkowych pacjenta. 
Jeżeli wektor tych charakterystyk oznaczymy przez Z, to postać warunkowej funkcji 
hazardu możemy zapisać następująco: 

ℎ��|�� = lim
∆�→�

�[� ≤ � < � + ∆�|� ≥ �,�]

∆�
  

Cox zaproponował, by funkcja ta była modelowana jako iloczyn narzuconej z góry podsta-
wowej funkcji hazardu (baseline hazard - parametr ten jest funkcją hazardu dla obserwacji, 
dla której Z=0) i pewnej liniowej funkcji Z: 

ℎ��|�� = ℎ���� c�����  

W powyższym wzorze ℎ���� to właśnie podstawowa funkcja hazardu, jako � =
(��, . . ,��)′ oznaczamy wektor parametrów regresji, a c����� to znana funkcja. Wzór po-
wyższy jest jednocześnie najpopularniejszym przykładem modelu semiparametrycznego, 
w którym interesuje nas parametryczna forma przyjęta dla efektu zmiennych towarzy-
szących, a podstawowa funkcja hazardu traktowana jest tutaj, jako nieparametryczna. 
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Z racji tego, iż ℎ��|�� jest nie mniejsza od zera, zwykło przyjmować się jej wykładniczą 
formę: 

ℎ��|�� = ℎ����exp����� 
Model Coxa często nazywany jest modelem proporcjonalnego hazardu, ponieważ dopro-
wadza on do stałego ilorazu funkcji hazardu dwóch jednostek biorących udział w badaniu: 

ℎ��|��
ℎ��|�∗� =

ℎ����exp�����
ℎ����exp����∗� = exp����� − �∗�� 

Wynik powyższego równania określany jest też relatywnym zagrożeniem tego, iż obiekt 
o parametrach ryzyka Z doświadczy danego zdarzenia, w porównaniu z obiektem z war-
tościami parametrów ryzyka Z*. 

Współczynniki regresji β są szacowane poprzez maksymalizację tzw. częściowej wiary-
godności, j-ty obiekt jest zagrożony w momencie ti, jeśli dotąd „nie doznał” zdarzenia (nie 
wystąpiło zdarzenie sercowo-naczyniowe), ani nie został cenzurowany (stracony z obser-
wacji). Zdefiniujmy zbiór ryzyka, który zawierać będzie wszystkie obiekty tego typu, 
i oznaczmy go poprzez R(ti). Zakładając, że w poszczególnych podokresach t1 < t2 < … < tD 

może dojść do pojedynczego zdarzenia, częściowa wiarygodność będzie miała postać: 

���� = 	 exp [∑ ��������
��	 ]∑ exp [∑ ���
��

��	 ]
∈�(��)




��	

  

W powyższym równaniu zmieniliśmy zapis exp����� na exp(∑ �����
��	 ); ����� oznaczać 

będzie �-tą zmienną towarzyszącą powiązaną z obiektem z momentem zdarzenia ��. Znaj-
dźmy teraz logarytm powyższej funkcji: 

�
���� = ��������� − ��
 � � exp�����
��

��	

�

∈�����

�


��	

�

��	




��	

 

Dzięki maksymalizacji jednej z powyższych form funkcji można uzyskać oszacowania 
metodą (częściowej) maksymalnej wiarygodności. Często zdarza się, że oprogramowanie 
statystyczne wykorzystuje metody iteracyjne (takie jak metoda Newtona) do znalezienia 
ocen parametrów. 

W programie STATISTICA model Coxa znajduje się w Analizie przeżycia. Do jego oszaco-
wania trzeba zdefiniować zmienną zawierającą czasy przeżyć, zmienną wskaźnikową 
określającą, czy zdarzenie nastąpiło, oraz zmienne objaśniające (elementy wektora Z). 

W naszym zagadnieniu najpierw oszacowano model zawierający tylko klasyczne czynniki 
rokownicze. Do modelu wstępnego przyjęto następujące czynniki rokownicze: wiek, 
nadciśnienie tętnicze, cukrzycę, palenie tytoniu, przebyty zawał, udar lub incydent niedo-
krwienny mózgu, stężenie cholesterolu frakcji LDL i frakcji HDL oraz płeć.  
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W wyniku zastosowania procedury regresji krokowej w modelu pozostały: wiek, cukrzyca 
(DM), zawał, przebyty incydent neurologiczny (IS_TIA) oraz LDL (większy niż 3,35 
mmol/L). Otrzymano wówczas następujący model: 

 

W kolumnie wykładn. Beta znajdują się wartości ryzyka względnego. To, że pewne zmien-
ne z listy wejściowej nie znajdują się w powyższym modelu, nie oznacza, że czynniki te 
nie mają wpływu na ryzyko wystąpienia zdarzeń sercowo-naczyniowych. Oznacza to 
natomiast, że są one skorelowane z innymi czynnikami ryzyka i w tej ich kombinacji nie 
wnoszą już nowej, istotnej informacji.  

Po oszacowaniu modelu mamy możliwość wyrysowania teoretycznej krzywej przeżyć dla 
pacjenta scharakteryzowanego konkretnymi wartościami zmiennych objaśniających. Służy 
do tego klawisz Wykres przeżycia dla wybranych wartości, 
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My przyjęliśmy jako modelowego pacjenta 60-letniego, u którego występują wszystkie 
czynniki ryzyka, jakie zakwalifikowały się do ostatecznego modelu Coxa. 

 

Teraz stawiamy sobie pytanie, jaką dodatkową informację uzyskamy, badając cytokiny. 
Wprowadzamy je do modelu Coxa (a konkretnie czynnik martwicy nowotworów: TNF alfa 
oraz białko CRP) w postaci zmiennych zerojedynkowych oznaczających przekroczenie 
poziomu 6. Otrzymujemy model: 
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Natępnie poprzez złożenie rysunków teoretycznych krzywych przeżycia uzyskanych przy 
założeniu dodatnich (ponad punkty odcięcia) wartości cytokin oraz ujemnych ich wskazań 
uzyskujemy graficzny obraz znaczenia tego badania w ocenie ryzyka incydentu sercowo-
naczyniowego. 
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Środkowa krzywa przeżycia została uzyskana z pierwszego modelu Coxa, który zawierał 
tylko klasyczne czynniki ryzyka. Widzimy jak ta krzywa różnicuje się, jeżeli uwzględnimy 
cytokiny. Gdy wykorzystujemy tylko klasyczne czynniki ryzyka to prawdopodobieństwo 
przeżycia pięciu lat bez incydentu sercowo-naczyniowego w tej grupie pacjentów 
oceniamy na 0,167 (czyli 16,7%). Dodatnie cytokiny wskazują, że przeżycie to wyniesie 
tylko 3,8%, zaś ujemne, że 33,5%. Różnica między tymi liczbami wskazuje na poznawcze 
znaczenie oznaczania cytokin. 

W podobny sposób zbadano informacyjne znaczenie pomiaru grubości kompleksu błony 
wewnętrznej i środkowej tętnic szyjnych. 
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Zauważmy jak duże znaczenie ma przekroczenie przez CIMT granicznej wartości 1,25 – 
ryzyko względne wynosi 5,11. Podobnie jak poprzednio przygotowano rysunek pokazujący 
znaczenie poznawcze CIMT. 
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Krzywa przeżyć przy uwzględnieniu występowania klasycznych czynników ryzyka prak-
tycznie nie różni się od tej dla pacjentów, u których dodatkowo mamy jeszcze wysoki 
CIMT. Jednakże niski CIMT powoduje u nich gwałtowną poprawę rokowania. Prawdopo-
dobieństwo przeżycia pięciu lat bez incydentu sercowo-naczyniowego wzrasta u nich 
z 0,167 do 0,708 (70,8%). To pokazuje znaczenie CIMT w prawidłowej ocenie rokowań. 

Wnioski 

Prognozowanie grup chorych wysokiego i niskiego ryzyka zdarzeń sercowo-naczyniowych 
ma ogromne znaczenie praktyczne, ponieważ blisko połowa społeczeństwa umiera z powo-
du chorób serca i naczyń. Klasyczne czynniki ryzyka miażdżycy są powszechnie używane 
do określenia ryzyka zdarzeń sercowo-naczyniowych, jednakże powstałe na ich podstawie 
krzywe prognostyczne są dalekie od ideału.  

Wiek naczyniowy (pomiar CIMT) jest parametrem niezależnym od aktualnego natężenia 
klasycznych czynników ryzyka miażdżycy, które podlegają modyfikacji farmakologicznej, 
a więc obiektywizuje ryzyko zdarzeń sercowo-naczyniowych. Podobnie wysokie stężenie 
niektórych cytokin (CRP >6 mg/dL, TNF-α > 6 pg/mL) mają wysoką wartość w stratyfi-
kacji ryzyka wystąpienia zdarzeń sercowo-naczyniowych, a ponadto są niezależne od kla-
sycznych czynników ryzyka miażdżycy.  
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Dla każdego lekarza praktyka ważne jest, w jakiej sytuacji klinicznej, jaki test diagnos-
tyczny i/lub prognostyczny powinien być wykorzystany. Ponadto niezwykle istotną infor-
macją jest interpretacja wyników zastosowanych testów, a więc wskazanie wartości gra-
nicznych, powyżej których ryzyko zdarzeń sercowo-naczyniowych rośnie/maleje i okreś-
lenie, jak bardzo ono się zwiększa/zmniejsza. Umożliwia to szerokie zastosowanie testu 
w praktyce klinicznej.  

Optymalnie umiejętne, tj. oparte na dowodach naukowych, typowanie chorych wysokiego 
ryzyka umożliwia optymalizację leczenia farmakologicznego i bardziej agresywne pos-
tępowanie lecznicze u tych chorych, co może doprowadzić do redukcji zdarzeń sercowo-
naczyniowych, a więc mniejszej utraty osób w wieku produkcyjnym i ograniczenia liczby 
osób nieczynnych zawodowo.  
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