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Wstep

Obecnie w Polsce 87% kobiet oraz 69%z0ozyzn daywa 65 rokuzycia i odpowiednio
54% oraz 29% - 80 rokuycia [1]. Po 65 rokuzycia zaledwie 14% kobiet oraz 21%
mezczyzn jest nadal czynnych zawodowo [1].

Glowng przyczyrny zaistnialej sytuacji jest bardzo wysoka chorob@wosmiertelng¢
z powodu schorzesercowo-naczyniowych i chorob uktaduienia, ktére zajmaj pierw-
sze miejsce wod przyczyn zgondw, trwatego kalectwa, niesprasgnoraz niezdolngci
do pracy, zdecydowanie wyprzedszaghorobowé¢ i umieralnéé z powodu choréb nowo-
tworowych i urazéw [2,3]. Zgony sercowo-naczyniostanows blisko potove wszystkich
zgonéw w Europie [3].

Wedlug danych epidemiologicznych na pgikm XXI wieku w Polsce corocznie umiera
okoto 350-400 tys. 0sOb, przy czym prawie pajostanowi zgony z powodu schorie
ukltadu sercowo-naczyniowego [3,4].sWd najczstszych przyczyn zgondéw sercowo-
naczyniowych wymienia simiazdzyce i jej kliniczne konsekwencje (chorelwiencows,
zawal serca, udar mozgu), jak réwnieadcgnienie ttnicze i niewydoln& serca, aich
czestas¢ zdecydowanie wzrasta wraz z wiekiem. Wobec wiathia s¢ sredniej zycia

| starzenia si spoteczéstw coraz cgsciej rozpoznaje giwielonaragdowe zaawansowane
zmiany miadzycowe [5,6].

Charakterystyka cz esto $ci incydentéw sercowo-naczyniowych
w poszczegolnych obszarach t  etniczych

Klinicznie zaawansowana nxdzyca mae przejawid Sii m.in. poprzez wyspowanie
dolegliwasci stenokardialnych, zawat serca, zaburzenia negicdne z przedniego i tylne-
go kregu unaczynienia mdzgu, demegicghromanie wysitkowe lub spoczynkowe oraz
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niewydolnag¢ nerek. Udowodnionaze oczekiwana diugd zycia jest krétsza érednio 7
lat wsrod chorych ze stabigndusznig bolesn lub chromaniem przestankowym, o 9 lat po
przebytym zawale raénia sercowego, o 12 lat u chorych po udarze niedekinym modz-
gu [7]. Oczekiwana diugd zycia u pacjenta zarowno po udarze niedokrwiennyragug
jak i zawale serca, jesirednio o 16 lat krétsza w porownaniu deedniej przeycia
populacji [7].

Choroba niedokrwienna sercagdhca skutkiem miadzycy tetnic wiencowych, jest scho-
rzeniem najcgiciej wystpujacym w spoteczéstwach Europy i Standw Zjednoczonych
[2,3]. Rocznie ostry zesp6t wieowy rozpoznaje siu okoto 100-150 tyscy osob w Pol-
sce [8]. Na kadego chorego z ostrym zespotem ficiewym przypada 10 chorych ze sta-
bilng CAD, co stanowi okoto 1,5 miliona osob w Polsce8[3Dzicki wprowadzonym na
szerolg skak programom prewencji w Polsce zapad&nna CAD zmniejsza siwsréd
mezczyzn, ale nadal pozostaje wysoka u kobiet [3§rddf potencjalnych przyczyn takiego
zjawiska wymienia si m.in.: wzrastajca liczbe kobiet pracujcych na eksponowanych,
odpowiedzialnych stanowiskach, wysoki poziom stresmstsze ni dawniej palenie
papierosow Wrod kobiet, stosowanie antykoncepcji,zpé macierzgstwo iwczess
menopaug [9].

Drugg przyczyre umieralndci z powodu chorob uktadu dienia stanowi udar moézgu
[1-4,10]. Corocznie na udar moézgu spowodowanyzghgca tetnic szyjnych i kegowych
zapada okoto 10-12 tysly chorych w Polsce [10]. Chatylko 20-30% udaréw niedo-
krwiennych mézgu jest spowodowanych miiaycowym zwezeniem gtnic szyjnych lub
kregowych, to a 80% tych zwzen zostaje ujawniona dopiero w czasie udaru niedakmwi
nego mozgu [11]. Ryzyko ponownego udaru wynosi 2% 1v ciagu 1 roku od incydentu,
oraz 30-40% w a@gu 5 lat [12]. Wrdéd osOb powsej 65 rokuzycia czstasé zwezenia
tetnicy szyjnej powyej 50% wynosi 2-4%, jednak wymaie zwkksza s¢ w populacji
obcigzonej licznymi czynnikami ryzyka miazycy lub z miadzyca w innych obszarach
tetniczych [13].

Miazdzycowe zwzenie ttnicy nerkowej prowadzi do rozwoju opornego nadenia tt-
niczego i posfpujacej niewydolndci nerek. Jego €stas¢ wyskpowania ocenia gina
0,1-1% w populacji, a wéd chorych z nadémieniem gtniczym na 2-5% [14,15]. Obec-
nos¢ zwezenia pogarsza przebieg choroby fidewej, zwekszapc czstos¢ zawaldw serca,
koniecznd¢ rewaskularyzacji wigcowej ismiertelng¢ [16]. Stwierdzonoze zwezenie
tetnicy nerkowej jest czynnikiem ryzyka zgonu niezagm od wartéci cisnienia
tetniczego [16].

Miazdzyca zarostowaetnic konczyn dolnych jest schorzeniem manifestym st klinicz-
nie chromaniem wysitkowym lub/i spoczynkowym nkayn dolnych, zanikiem rdni
wtérnym do niedokrwienia, a w bardzo zaawansowarsgatiach réwnie powstawaniem
owrzodzé i martwica skory [17]. Gtéwi przyczyrm umieralndci tych chorych nie jest
niedokrwienie kaczyny, ale zawat serca oraz udar mozgu, ktorychikyzest 2-4-krotnie
wyzsze nk wsréd chorych bez mialzycy tetnic koaczyn dolnych [18], Wskanikiem
zaawansowania oraz pvzavalnasci jest wskanik kostka-rami: ABI (ankle brachial
indeX [18]. Prawidtowo wart& ABI wynosi 0,9-1,2. Przyjmuje size wartgci ABI < 0,9
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s3 ekwiwalentem obecrsoi zwezen >50% w zakresiegtnic koaczyn dolnych [17,18].
Wartasci ABI < 0,4 wskazuyj na ciézkie niedokrwienie kaczyny dolnej, a 10-letnie prze-
zycie tych chorych nie przekracza 30%, co jest masdzystkim spowodowane incyden-
tami wiencowymi i udarowymi [17,18].

U znacznego odsetka chorych zaawansowane zmiarigiy@we nie ograniczajsic do
jednego obszarwthiczego, ale wyspuja w kilku obszarach jednocaae. Ocenia si, ze
co trzeci chory z objawagvchoroly wiencowg ma wspotistniejce zwezenia przekracza-
jace 50% redukcjswiatta w innej pozawigcowej lokalizacji: w ¢tnicach szyjnych, nerko-
wych i/lub etnicach kaczyn dolnych [5,6].

Wedlug wiasnych danych pragie chorych wolne od zdanzesercowo-naczyniowych
istotnie zmniejsza siwraz ze wzrostem zaawansowania adigcy [19]. W obserwaciji
2-letniej srednie przeycie wolne od zdarzesercowo-naczyniowych wyniosto 91%, 82%,
73% oraz 49% wod chorych z 1, 2-, 3- oraz 4-obszarowymi¢zeniami ttnic [19].
W badaniu Reduction of Atherotrombosis for Continued Hea(fREACH Registry
w obserwacji rocznej incydenty sercowo-naczyniotiezfjon sercowo-naczyniowy/zawat
serca/udar mdézgu/hospitalizacja z przyczyn sercoagxyniowych) wysipity u 5,3%
chorych z czynnikami ryzyka bez istotnychezen, u 12,6% chorych ze zweniami w 1
obszarze, u21,1% chorych z udayca w2 oraz u26,3% chorych z madzyca w 3
obszarachetniczych [20].

Wspotczesne pogl ady na rozwoj zmian mia zdzycowych

Procesy miadzycowe rozpoczynajsic juz w dziechstwie i mtoddci, a widoczne blaszki
wystepuja u 10% mgzczyzn w wieku 40 lat oraz 80% w 60 rokycia [21]. Najczsciej
zmiany miadzycowe g zlokalizowane wdtnicach osredniej i duej srednicy, na roz-
widleniach naczy z preferengy do zajmowaniaectnic wiencowych, szyjnych, kaczyn
dolnych i nerkowych [22,23].

Miazdzyca jest wynikiem diugotrwatego procesu zapalno-unoiogicznego pojawiaj
cego s¢ w scianie nacziy w odpowiedzi na wiele czynnikow inicpgych, tj.: niedotle-
nienie, wolne rodniki, stres oksydacyjny, oksydowdipoproteiny LDL czy silyscinajgce
[22-24].

W kolejnych etapach rozwoju nudzycy dochodzi do przebudowdciany naczy, dys-
funkcji srédbtonka, utraty zdolrsoi humoralnychsrodbtonka, nasilonego procesu zapalne-
go, agregacji i adhezji ptytek krwi [22-24]. Naciddlomdrkowe w blaszce midzycowej
pocatkowo skladaj sie do 60% z makrofagdéw zlokalizowanych gtownie w mine
blaszki, natomiast obwodowo wzrasta liczba limféeytT [22]. llos¢ mastocytow w blasz-
ce miadzycowej wydaje s dodatnio korelowaz obecnécia objawow, stopniem zgee-

nia tnicy, stzeniem cholesterolu catkowitego oraz LDL cholesief@R-24]. Zaawanso-
wane zmiany mizdzycowe zawierag w swym rdzeniu ogniska nekrotyczne, powsgtajna
skutek przerwania ggtosci srodbtonka nad blasakmiazdzycows (,peknigcie” blaszki)

z odktadagcymi sk w nich ztogami wapnia i cholesterolu [22,23,24].
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Tempo rozwoju zmian mi@zycowych jest procesem zaleym od wielu czynnikow,
takich jak np. uwarunkowania genetyczne oraz ciynétodowiskowe, ktorych wyrd
niono kilkadziesit, a do tzw. klasycznych czynnikow ryzyka udaycy naleza: wiek, ptet
meska, hiperlipidemia, palenie papierosow, cukrzycedcénienie [22-26]. Czynniki te
odgrywap kluczowy role w inicjacji oraz podtrzymywaniu procesow rmycowych.
Wspoitczesne europejskie (EUROSCORE) i ametsk& (skala Framingham) algorytmy
oceniajce ryzyko zgonu sercowo-naczyniowego u indywidugdngacjenta w okresie
najblizszych 10 lat biay wkasnie pod uwag klasyczne czynniki ryzyka [25,26].

Szerokie stosowanie tych skal uzasadnia faekticzba i rozlegté¢ zmian miadzycowych
jest u wekszaci chorych proporcjonalna do wieku, a gatzyzn zawaly serca wygiuja
okoto 10 lat wczéniej niz u kobiet [1,2,3]. Np. u 60-letniego pakgo papierosy -
czyzny, z umiarkowanie podwszonym, dotychczas nieleczonyndreeniem skurczowym
krwi (150 mmHg) i stzeniem cholesterolu catkowitego (220 mg/dl) orazintm frakcja
HDL cholestrolu (45 mg/dl), prawdopodohswo zawatu serca lub zgonu Wwimwego
wynosi 20% w okresie 10-letnim (tabela 1) [25]. datast u 60-letniej patej kobiety
z tymi samymi wartéciami wymienionych czynnikéw ryzyka prawdopodaisvo to
wynosi 8% (tabela 1).

Tabela 1. 10-letnie ryzyko zgonu wimwego lub zawatu serca w zatesci od pici wg skali
Framingham (Third Report of the Expert Panel onebi&gbn, Evaluation, and Treatment of High
Blood Cholesterol in Adults (Adult Treatment PahBl[25].

Wiek: 60 lat 60 lat

Plet: mezczyzna kobieta
Stezenie catkowitego cholesterolu: 220 mg/dU 220 mg/dL
Stezenie frakcji HDL cholesterolu: 45 mg/dL 45 mg/dL
Palenie papierosow: Tak Tak
Skurczowe ahienie ttnicze krwi: 150 mmHg 150 mmHg
Leczenie hypotensyjne Nie Nie
10-letnie ryzyko zgonu wigcowego lub zawatu serq 20,00% 8,00%

Nie mamy wpltywu na tzw. czynniki ryzyka niemodyfikalne, tj.: wiek, pté, geny. Klu-
czowym zatem aspektem wydaje sntensywna redukcja modyfikowalnych czynnikow
ryzyka miadzycy poprzez gzenie do normalizacji profilu lipidowego, cukru Egienia
tetniczego krwi, wpajanie odpowiednich nawykéw digteznych i codziennej aktywsoi
fizycznej, jak i zaprzestanie palenia papierosowastpowanie takie przyczynito sido
redukcji ryzyka wzgidnego zgonow wigcowych o 61%, co w USA przeiglo siec na 342
tysigce mniej zgonow wigcowych w 2000 roku w poréwnaniu z 1980 rokiem [2D]a
poréwnania zabiegi rewaskularyzacji wi®wej redukuj ryzyko zgonu o 5-15% [27].
Jednake redukcja czynnikbéw ryzyka nidzycy nie zawsze inie u kdego whze sk

z redukcy czestaéci zdarzé sercowo-naczyniowych.
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Wsréd osob przed 35 rokienycia najcestsz lokalizacp miazdzycy s tetnice wieacowe
[1,28]. Objawowa mizdzyca w innych lokalizacjach jest domgtudzi starszych [1,3].
Jednake w praktyce Klinicznej nierzadko spotyka sihorych w 4 i5 dekadzieycia
z zaawansowanwielopoziomovd, tj. wieloobszarow miazdzyca. Bioragc pod uwag kla-
syczne czynniki ryzyka, nie zawsze remy wytlumaczy zaawansowanie midzycy
wsrod tych chorych. Prowadzone badania genetyczne madhanizmami dysfunkcji
srédbtonka, wzmeong ekspresj gendéw dla okrdonych promiadzycowych cytokin by
moze przyczyn Sic chat czgsciowo do wyjdnienia zjawiska przedwczesnej miaycy
[29-35]. Badania dowodz ze wianie wsrdd ludzi mtodych obserwuje¢sduza dynamile
zmian miadzycowych, podczas gdy u ludzi starszych procesy dehadza wolniej,
prawdopodobnie réwniena skutek spowolnienia proceséw zapalno-immunologich.

Znane g tez sytuacje przeciwne, gdy chorzy o wybitnej kumulagynnikéw ryzyka
wykazup jedynie niewielkie zmiany mialzycowe lub nawet ich bralwiadczy to,ze
chorzy z miadzyca stanows grupe bardzo zranicowary pod wzgédem etiopatogenezy,
a ponadto dalecy jestay od petnego zrozumienia przyczyny i dynamiki azmnaiazdzy-
cowych. Coraz czciej podnosi s kweste ryzyka rezydualnego jak réwmiecoraz
czesciej zwraca s uwag na rot cytokin zapalnych i wiek naczyniowy chorych, ktére
mogtyby tlumaczy wyskpowanie zgonow sercowo-naczyniowych, zawatow iadar
u tych chorych, u ktérych nie ma klasycznych cziomi ryzyka miadzycy lub @ one
skutecznie leczone [30].

Obecnie podejmuje spréby optymalizacji oceny ryzyka zdafizeercowo-naczyniowych,
uwzgkdniajgc tzw. nieklasyczne czynniki ryzyka [32-35]. Ocestopnia dysfunkcji
srédbtonka mae by miernikiem przedklinicznej fazy midzycy ftetnic i maze narasta
wraz z rozwojem miadzycy [32-35]. Mediatory procesow zapalnych wydzielaprzez
makrofagi, limfocyty, mastocyty oraz inne komoérkotace udziat w powstawaniu nia
dzycy mogy by¢ wskanikiem jej zaawansowania i ryzyka zdatzercowo-naczyniowych
[32-35]. Analiza funkcji ptytek krwi mze dostarcz§ informacji o gotowsci zakrzepowej
[36]. W celu oceny wieku naczyniowego indywidualoeghorego msna zastosowa
badanie ultrasonograficzngric szyjnych z ocengrubgci kompleksu btony wewstrznej

i srodkowej €arotid intima-media thicknessCIMT), atake ocent obecnac¢ iliczbe
blaszek miadzycowych [37,38].

Mediatory zapalne i ich rola w ocenie dynamiki
| zaawansowania mia zdzycy

Miazdzyca jest powszechnie uznawana za pierwathorolz zapalm irola proceséw
zapalnych w jej patogenezie nie budzi obecnienstpliwosci [22-24,29-35]. Stan zapalny
I procesy immunologiczno-martwicze ogrywayiodaca role w patogenezie ostrych zes-
potéw wiencowych [22-24,29-35]. Maj znaczenie w ocenie ryzyka wiwego, w pre-
wencji wtornej, atake w rokowaniu uchorych z midzyca tetnic pozawiécowych
[22-24,29-35].
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Markerami stanu zapalnego okazaty. siiatko C-reaktywne (CRP), Fibrynogen (Fb), cyto-
kiny: interleukina 1 (IL-1), interleukina - 6 (IL}ginterleukina - 18 (IL-8), czynnik martwi-
cy nowotworow alfa (TNFe), molekuty adhezyjne ICAM-1 oraz VCAM-1, ligand @D,
apolipoproteiny Ai B, amyloid osoczowy (SAA), migtaroteinazy i wiele innych [22-
24,29-35,39,40]. Natomiast do cytokin wykagyjch dziatanie przeciwzapalne i przeciw-
miazdzycowe zalicza si m.in. Interleukig 10 (IL-10) oraz transformggy czynnik
wzrostu beta (TGB), a spadek ich produkcji lub aktywsm» moze by odpowiedzialny za
nasilenie procesow miezycowych i destabiliza¢jblaszki miadzycowej [22-24].

Wiekszai¢ z marker6w procesu zapalnego cechuje jednak kakkes pottrwania, dia
zmiennd¢ aktywndici w czasie oraz drogie, niewystandaryzowane metoziyaczania.
Dlatego te sparod wielu markeréw stanu zapalnego klinigzorzydatnéc¢ i najwicksze
znaczenie jako niezaley czynnik ryzyka incydentow sercowo-naczyniowycyskato
biatko CRP [39,40]. Obecdé CRP zostata wykazana w ebre blaszki miadzycowej

I uwaza sk, ze nie tylko jest markerem nadzycy, ale przede wszystkim biatkiem aktyw-
nie uczestniccym w jej rozwoju [39,40]. Podwgzone wartéci CRP g niezalenym
czynnikiem wjzacym sk z wystpowaniem incydentow wigowych, mézgowo-naczynio-
wych czy niedokrwiennych kKmzyn dolnych, zarowno w ,zdrowej” populacji, jakvirod
chorych z potwierdzonymi schorzeniami sercowo-naiyymi [39,40].

Ocena grubo sci kompleksu btony wewn etrznej i srodkowej (CIMT)

Rozwdj nieinwazyjnych metod obrazowych w kardiologmaozliwit uwidocznienie na-
czyn, ocer ich struktury oraz wizualizagjzmian miadzycowych. Do metod tych zalicza
sic m.in.: badanie ultrasonograficznginic dogtowowych metog dopler duplex[37,38,
41]. Do zdecydowanych zalet badania ultrasonograégo zalicza sijego nieinwazyj-
nos¢, powtarzalnéc, brak potrzeby stosowania kontrastu, brak negadgenwptywu na
tkanki i narady badanego, ekonomiczitobadania oraz wysakobecnie rozdzielczo
aparatéw, umdiwiajaca wiarygodny identyfikacg i ocere stopnia zwzenia ttnic [38].

Dlaczego perspektywa oceny kompleksu btony wewn  etrznej
I Srodkowej wydaje si e tak atrakcyjna?

Ocena grubgi CIMT stanowi atrakcyja klinicznie opcg wykrywania obecr<ci miaz-
dzycy, takee tej zlokalizowanej w mniej daginych obszarachketniczych, tj. w ¢tnicach
wiencowych czy nerkowych [42,43]. Wynika to z koncepepw. rownolegtego i rowno-
czesnego rozwoju midzycy w wielu obszarachetniczych [22,23,29]. Wiele bada
wskazuje na wyrang korelacg pomidzy grubdciag CIMT, a angiograficznie udokumento-
wang obecndcia choroby wiécowej. Badania Sakaguchi et al. wskazug ze wzrostem
sredniej grubéci CIMT powyzej jednego odchylenia standardowego ryzyko choroby
wiencowej zweksza st prawie 5-krotnie, nawet po standaryzacji do wiefglgi oraz
klasycznych czynnikow ryzyka midzycy [44].
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Uwaza sk, ze zaréwno CIMT, jak i obecsé zmian miadzycowych w ttnicach szyjnych
s3 niezalenymi czynnikami rokowniczymi wysgpienia incydentéw sercowo-naczynio-
wych, przede wszystkim zawatu serca i udaru méag§ud[7]. Przysredniej wartéci CIMT
>1mm ryzyko incydentu wigowego u kobiety jest 5-krotnie wsze, a u ®vczyzny
1,85-razy wysze nt dla wart@ci CIMT <1mm [45]. Opublikowana przez Lorenza i wsp
metaanaliza badaklinicznych, obejmujca hcznie 37197 chorych bez wanejszego
wywiadu choréb sercowo-naczyniowych, wykazatdreadnim okresie 5,5 latze kazdy
kolejny wzrost grubéci CIMT o0 0,1 mm powyej 1 mm, waze Sk ze zwekszeniem
ryzyka zawatu serca o 10-15%, oraz udaru mézgu-b3%3 [46].

Réwniez badania prowadzone swdd chorych z udokumentowanymi schorzeniami ser-
cowo-naczyniowymi wskazgj na zalenos¢ pomidzy srednimi wartdciami CIMT

a wystpowaniem zdarze sercowo-naczyniowych, tj.. zgonu sercowo-naczyegw
zawalu serca, udaru mézgu czy potrzeby rewaskudajiyw grupach chorych ze stahjin
dusznig bolesn [48], chorych po wczmiejszej rewaskularyzacji giinia sercowego [49],
chorych z cukrzyg [50] oraz chorych ze schytkawiewydolndgcig nerek [51]. W badaniu
SMART obserwowano zataos¢ pomkdzy wartgciag CIMT a czstascig zdarzé sercowo-
naczyniowych dla 3 grup chorych: z objawpwahoroly wiencows, miazdzyca zarostovy
tetnic konczyn dolnych i miadzyca tetnic szyjnych [48]. Zwizek ten pozostat nadal
istotny statystycznie réwnigpo uwzgédnieniu klasycznych czynnikéw ryzyka [48].

Od kilku lat postuluje si celowaé wiaczenia analizy CIMT do oceny globalnego ryzyka
sercowo-naczyniowego u chorych z tzw. umiarkowamyrykiem wg skali Framingham
[19,37,38]. Wedlug Gepner i wsp. ustalenie ryzykaparciu o jedynie wiek metrykalny
jest przyczyn niedoszacowania ryzyka incydentow w odlegtej obvseji u 28-37% cho-
rych [37]. Coraz cgciej zwraca si uwag na fakt,ze ,naczyniowy” wiek chorych powi-
nien modyfikowa ryzyko sercowo-naczyniowe ustalone na podstawekwimetrykalnego

I czynnikow ryzyka miadzycy, tj. wg skali Framingham i/lub EuroScore [195.

W niniejszej pracy podjo prolke okreslenia, czy pomiar gkenia cytokin zapalnych
I grubasci kompleksu btony wewstrznej isrodkowej ttnic szyjnych wize st niezalenie
z ryzykiem wysipienia zdarze sercowo-naczyniowych, ijeli tak, to w jaki sposéb
zmieniap one rokowanie u chorych z klasycznymi czynnikanyzyka miadzycy
w 3,5-letniej obserwacji.

Do badania wgczono grup 304 chorych, wirednim wieku 64,2+9,4 lat, ze zdiagnozowan

istotrg miazdzyca tetnic wiencowych lub obwodowych (obecéio przynajmniej jednego

zwezenia powodujcego>50% redukcjgwiatta ktnicy). U wszystkich chorych:

1. Oceniono wystpowanie klasycznych czynnikdw ryzyka miycy zgodnie ze skal
Framingham.

2. Oznaczono wyjciowe stzenia biatka hs-CRP, cytokin (TN&k-TGF{, IL-6, 1L-10)
oraz peptydu Nt-proBNP we krwi.

3. Wykonano obustronnie pomiary gruoo kompleksu btony wewtrznej isrodkowej
w tetnicy szyjnej wspdlnej, opuszce oragtnicy szyjnej wewstrznej badaniem
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ultrasonograficznym. U kalego chorego wyegnicto sredng arytmetyczg z uzyska-
nych pomiaréw, ktGy nastpnie wyto do celow statystycznych.

Chorych poddano obserwacji odlegtej z acestanu klinicznego, a ta& wystpowania
zdarzé sercowo-naczyniowych. Ztony punkt kacowy definiowano jako zgon sercowo-
naczyniowy, zawat serca i udar mézgu niezalzone zgonem oraz objawgwprogresg
miazdzycy, wymagajca rewaskularyzacji naczyniowefredni czas obserwacji wyniost
45112 miesscy i nie mniej nk 24 miesice.

Problemy kliniczne, na ktére chcemy zr@ledpowied, brzmg nastpujaco:

1. Czy cytokiny zapalne (ajeli tak, to ktére?) i/lub ocena CIMT wig Sie niezalenie
z ryzykiem wysipienia zdarzeé sercowo-naczyniowych (tj. wygiieniem ztaonego
punktu kaicowego)?

2. Jakie wartéci odckcia dla poszczegdélnych cytokin i CIMT najlepiej aderciedlap
ryzyko zdarzé sercowo-naczyniowych w badanej grupie?

3. Czy wigczenie ,niezalenych” cytokin lub CIMT do skali ryzyka zdanzesercowo-na-
czyniowych poprawia zdoldoi prognostyczne zdargzesercowo-naczyniowych i czy
takie postpowanie dodatkowo stratyfikuje ryzyko sercowo-namwawe okrélane za
pomoa klasycznych czynnikéw ryzyka nidzycy?

Analiza statystyczna

Do zbadania znaczenia¢gtnia cytokin zapalnych igruba kompleksu btony wew-
netrznej isrodkowej w ocenie ryzyka wygtienia zdarz& sercowo-naczyniowych zostanie
wykorzystany model proporcjonalnego hazardu Coxa.

Hazard to prawdopodohistwo wysgpienia analizowanego zdarzenia w matej jednostce
czasu. Zaley ono oczywicie od czasu oraz od charakterystyk mtkawych pacjenta.
Jezeli wektor tych charakterystyk oznaczymy przez &, postg warunkowej funkciji
hazardu mgemy zapisé& nas¢pujaco:

Plt<X <t+At|X =t7]

At

k) = fim,

Cox zaproponowat, by funkcja ta byta modelowana jédiczyn narzuconej z goéry podsta-
wowej funkcji hazardul{aseline hazard parametr ten jest funkchazardu dla obserwacji,
dla ktorej Z=0) i pewnej liniowej funkcji Z:

h(t|Z) = ho(t) c(B'Z)

W powyzszym wzorze hy(x) to wianie podstawowa funkcja hazardu, jakb=
(B1,--,Bp)" 0znaczamy wektor parametrow regresji(@'Z) to znana funkcja. Wzor po-
wyzszy jest jednoczaie najpopularniejszym przyktadem modelu semipatayoenego,
w ktérym interesuje nas parametryczna forma ptaydla efektu zmiennych towarzy-
szacych, a podstawowa funkcja hazardu traktowana feistj, jako nieparametryczna.
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Z racji tego, = h(t|Z) jest nie mniejsza od zera, zwykio przyjmaéwse jej wyktadnicz
forme:

h(t]Z) = ho(t)exp(B'Z)

Model Coxa cgsto nazywany jest modelem proporcjonalnego hazardniewa dopro-
wadza on do stalego ilorazu funkcji hazardu dwécmpstek bigicych udziat w badaniu:
h(t|Z)  ho(t)exp(B'Z)
= =exp|[f'(Z—-2Z"
Wz~ hoOexp(pz) PP ¢ 20
Wynik powyzszego rownania okgékany jest te relatywnym zagrzeniem tego, 7 obiekt

o parametrach ryzyka Z fleiadczy danego zdarzenia, w poréwnaniu z obiektenarz
tosciami parametréw ryzyka Z*.

Wspoitczynniki regresjp s3 szacowane poprzez maksymalizatjw. czsciowej wiary-
godndaci, J-ty obiekt jest zagrmny w momencid;, jesli dotad ,,nie doznat’ zdarzenia (nie
wystgpito zdarzenie sercowo-naczyniowe), ani nie zosgazurowany (stracony z obser-
wacji). Zdefiniujmy zbiér ryzyka, ktéry zawietabedzie wszystkie obiekty tego typu,
I 0znaczmy go poprzeR(t). Zaktadagc, ze w poszczegolnych podokresagh t,< ... <
moze dog¢ do pojedynczego zdarzeniagéziowa wiarygodnét bedzie miata posia

D
exp [Yhe1 BeZik]
i=1 Y jer(t;) €XP [Zi=1 BrZjk]

L(B) =

W powyzszym réwnaniu zmieniimy zapisexp(B'Z) naexp(Xh., BiZi); Z )k 0Znacza
bedzie k-ta zmienmny towarzyszaca powigzarg z obiektem z momentem zdarzewniaZnaj-
dzmy teraz logarytm powszej funkciji:

InL(B) = i i BrZ ik — i In Z exp iﬁkzjk
k=1

i=1 k=1 i=1 JER(t;)

Dzigki maksymalizacji jednej z powgzych form funkcji mena uzyska& oszacowania
metod) (czesciowej) maksymalnej wiarygoddo. Czsto zdarza gi ze oprogramowanie
statystyczne wykorzystuje metody iteracyjne (tgkie metoda Newtona) do znalezienia
ocen parametrow.

W programieSTATISTICAnodel Coxa znajdujesiv Analizie przeycia. Do jego oszaco-
wania trzeba zdefiniowlazmieny zawieragca czasy przey¢, zmienm wskanikows
okreslajaca, czy zdarzenie nagiito, oraz zmienne objaiajace (elementy wektora Z).

W naszym zagadnieniu najpierw oszacowano modeleraycy tylko klasyczne czynniki
rokownicze. Do modelu wgbnego przyto nasgpujace czynniki rokownicze: wiek,
nadcsnienie ttnicze, cukrzye, palenie tytoniu, przebyty zawat, udar lub incydeiedo-
krwienny mézgu, stzenie cholesterolu frakcji LDL i frakcji HDL oraz gst.
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E= Modele regresji dla danych ucietych: CIMT&cytokines_13.06. @g E|

Fodstawowe  Opcie oK,
Model: | Redresia proporcionalnego hazardu Coxa »
[@ Zmienne [czasy przezycia, niszaleine, wek. ucinania, grupujacal ] [E Opcie = ]
Czaszy przezycia [zmienna zalezna) C245_CWE GIICT
- 5 &p W
Zmienne niezalezne: 47 459-50 52-53 BB 71-72 74 B2
Zmienna wekagnikowa ucinania;  Cy_CLASI Usipanie BD:
Podwajnie kliknij pale aby @ Praypadk.ami
F.ody kompletrwch obzenwacy: |1 et a2l wETHEEE _
. zmiennej () Zastepowanie
Kody obzenwacii ucietych: a srednig
Zrmienna z kodami grup [dla analizy warstwowe]] brak
by okreglic zmienng zaleing, wybierz albo jedng zmienng (Mp. czas preedycia) albo 2
lub & zrmienrych (ezas lub data poczgthu | kofca).

W wyniku zastosowania procedury regresji krokowanadelu pozostaty: wiek, cukrzyca
(DM), zawat, przebyty incydent neurologiczny (ISAJloraz LDL (wickszy niz 3,35
mmol/L). Otrzymano wowczas napuijacy model:

B Dane: Zmienna zalezna: CZAS_CVE (CIMT&cytokines_13.0... [2 |[B]fX]

Zmienna zalezna: CZAS_CWE (CIMT&cytokines _13.06.2010)
Imnowsk ucin: CY_CLASI
ChiZ = 40,1035 df = 5 p = 00000

Beta Btad wart. t | wykladn. | Wald p
standard heta Statyst. I
00359306 0015827 2 483526 1041 516720 00130
097861 0260839 2 675446 207 71580 oo07s
0755574 0257506 2947021 214 8pa493 00032l
1208031 0292801 4125781 338 1702206 000008

070666 | 0 289905 2 7168763 203 739167 000660

W kolumniewyktadn. Betanajdujy sic wartaici ryzyka wzgédnego. Toze pewne zmien-
ne z listy wejciowej nie znajdyj sic w powyzszym modelu, nie oznaczze czynniki te
nie map wplywu na ryzyko wysipienia zdarzé sercowo-naczyniowych. Oznacza to
natomiast,ze @ one skorelowane z innymi czynnikami ryzyka i w it#d) kombinacji nie
Wnosz juz nowej, istotnej informaciji.

Po oszacowaniu modelu mamy riiwos¢ wyrysowania teoretycznej krzywej prag dla
pacjenta scharakteryzowanego konkretnymi véarémni zmiennych obfaiajacych. Shey
do tego klawisaVykres przgycia dla wybranych wartei,
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Model: Begresja proporcjonal. hazardua Coxa
Zmienne

zalezna: CEZaZ CVE
niezalezna: DM ZAWAL IZ_TIA LDL_3_35
Zmienna ze wskafnikiem ucinania: CV_CLASI

Caltkowita licsba wasnych obserwacji a04
nieucigte: &l ¢ zZ0,07%) ucigte: 243 ¢ 73, 93%)
Loy wiarygodnosci rozwigzawniac -3Z0,931
Log wiar. modelu merowego (wssysthie H=0): -340, 982

Chi-kwadrat (model zerowy - rozwigzanie): 40,10355 df= & p=

00000

LK

Podstawowe | Wiece] ‘wkresy funkeji

[ Wykres funkcj przedycia dla érednich ]

[ Wykres funkcj przedycia dla wyb. wartns’ci]

Podsunn.

My przyjelismy jako modelowego pacjenta 60-letniego, u ktéregetepuja wszystkie
czynniki ryzyka, jakie zakwalifikowaty sido ostatecznego modelu Coxa.

Wartosci zmiennej niezaleznej El
WIEK, @
S —-
Zawial 1 E Wapdlna wartosd
IS_TIa 1 gl
0 &
LDL_3 35(1 E

Teraz stawiamy sobie pytanie, gakodatkowy informacg uzyskamy, bada¢ cytokiny.
Wprowadzamy je do modelu Coxa (a konkretnie czymmactwicy nowotworow: TNF alfa
oraz biatko CRP) w postaci zmiennych zerojedynkdwyznaczajcych przekroczenie

poziomu 6. Otrzymujemy model:

EH Dane: Zmienna zalezna: CZAS_CVE (CIMTEcytokines_13.... [ |[B[X]

Zmienna zalezna: CIAS CWE (CIMT&cytokines_13.06.2010)

mnoweskucin.: CY CLASI

Chi2 = 47 5834 df = 7 p = 00000

Beta Btad wart. t | wykladn. | VWald P
standard heta Statyst.

0571279 02854585 2 001064 1,771 400434 00454

0035643 0016247 2 378503 104 5685728 00174

0633801 02670535 2 392199 189 572262 00168

07353405 0255123 2 560674 209 8,18346 00042

1073502 0303997 3531285 2531247000  0,0004

0524289 0275022 1 9063535 169 363418 00565
LOL_3_35 | 0605399 0262370 2318361 184 537711 00204
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Natepnie poprzez zizenie rysunkoéw teoretycznych krzywych pryeia uzyskanych przy
zatazeniu dodatnich (ponad punkty oelcia) wartgci cytokin oraz ujemnych ich wskaza
uzyskujemy graficzny obraz znaczenia tego badanicemie ryzyka incydentu sercowo-

naczyniowego.

10f
09t
osl !
0,7t
0,6
05t
04t
03¢}
02t

01r

Prawdopodobienstwo przezycia bez incydentu sercowo-naczyniowego

0,0

miesigce

12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 60

Srodkowa krzywa przeycia zostata uzyskana z pierwszego modelu Coxay kdédwierat
tylko klasyczne czynniki ryzyka. Widzimy jak ta kmea r&znicuje sk, jezeli uwzgkdnimy
cytokiny. Gdy wykorzystujemy tylko klasyczne czykinryzyka to prawdopodobiestwo
przezycia pkeciu lat bez incydentu sercowo-naczyniowego w tejpgr pacjentow
oceniamy na 0,167 (czyli 16,7%). Dodatnie cytokwgkazug, ze przeycie to wyniesie
tylko 3,8%, z& ujemne,ze 33,5%. Ronica medzy tymi liczbami wskazuje na poznawcze

znaczenie oznaczania cytokin.

W podobny sposéb zbadano informacyjne znaczeniggoangrubdci kompleksu btony
wewretrznej isrodkowej ttnic szyjnych.

BE Dane: Zmienna zalezna: CZAS_CVE (CIMTEcytokines_13.0... (= |[B]fX]

Imienna zalezna: CZAS_CWE (CIMT&cytokines_13.06.2010)
Zmnowesk. ucin.: CV CLASI
Chi2 =651 4622 df = 5 p = 00000

Beta Btad wart. 1| wyktadn, | WWald P

M=304 standard beta Statyst.

WWIE K 0,029271 0016203 1606454 103 32633 00709
D 0653445 02631585 2 452842 192 616451 00130
ZawAal | 0512354 0265277 1,931391 167 373027 00534
[5_TIA 0,525480 0304702 2 709135 228 733841 00067
LOL_3_35 | 0652411 0264206 2453330 192 609759 00135
CIMT1_25( 1631100 0415691 3923525 511 15,39540' IZI,DDEH!
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Zauwamy jak due znaczenie ma przekroczenie przez CIMT graniceaefasci 1,25 —
ryzyko wzgkdne wynosi 5,11. Podobnie jak poprzednio przygotawgsunek pokazagy
znaczenie poznawcze CIMT.

10t

091

081

.....................

0,7

0,6

051

04t

0,31 L :
klasyczne czynniki ryzyka + wysoki CIMT

02} | P o
klasyczne czynniki ryzyka

01

Prawdopodobienstwo przezycia bez incydentu sercowo-naczyniowego

0,0

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 60
miesigce

Krzywa przey¢ przy uwzgédnieniu wysgpowania klasycznych czynnikow ryzyka prak-
tycznie nie rani sic od tej dla pacjentow, u ktérych dodatkowo mamyzg¢es wysoki
CIMT. Jednake niski CIMT powoduje u nich gwattowrpoprave rokowania. Prawdopo-
dobieastwo przeycia pkciu lat bez incydentu sercowo-naczyniowego wzrastach

z 0,167 do 0,708 (70,8%). To pokazuje znaczenieTOWprawidiowej ocenie rokowa

Whioski

Prognozowanie grup chorych wysokiego i niskiego/kgzzdarzé sercowo-naczyniowych
ma ogromne znaczenie praktyczne, poniellesko potowa spotecistwa umiera z powo-
du chordb serca i naazyKlasyczne czynniki ryzyka midzycy s powszechnie xywane
do okrélenia ryzyka zdaraesercowo-naczyniowych, jednak powstate na ich podstawie
krzywe prognostyczneaslalekie od ideatu.

Wiek naczyniowy (pomiar CIMT) jest parametrem nlezaym od aktualnego ngtenia

klasycznych czynnikoéw ryzyka midzycy, ktére podlegaj modyfikacji farmakologicznej,
a wicc obiektywizuje ryzyko zdariesercowo-naczyniowych. Podobnie wysokiezshie

niektérych cytokin (CRP >6 mg/dL, TN&-> 6 pg/mL) majg wysoky wartas¢ w stratyfi-

kacji ryzyka wysipienia zdarz& sercowo-naczyniowych, a ponadtprsezalene od kla-
sycznych czynnikdéw ryzyka midzycy.
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Dla kazdego lekarza praktyka wme jest, w jakiej sytuacji klinicznej, jaki testadinos-
tyczny i/lub prognostyczny powinien &yykorzystany. Ponadto niezwykle istgtimfor-
macp jest interpretacja wynikOw zastosowanych testowicg wskazanie wartci gra-
nicznych, powyej ktorych ryzyko zdarze sercowo-naczyniowych ¢nie/maleje i okrg
lenie, jak bardzo ono gizwicksza/zmniejsza. Unitiwia to szerokie zastosowanie testu
w praktyce klinicznej.

Optymalnie umigjtne, tj. oparte na dowodach naukowych, typowan@\ath wysokiego
ryzyka umaliwia optymalizac¢ leczenia farmakologicznego i bardziej agresywns- po
tepowanie lecznicze u tych chorych, co zaadoprowad#i do redukcji zdarze sercowo-
naczyniowych, a wic mniejszej utraty oséb w wieku produkcyjnym i agcaenia liczby
0s6b nieczynnych zawodowo.
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