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Czestosc wystepowania 1 wartosc
prognostyczna subklinicznej postaci
choroby sercowo-naczyniowej u pacjentow
z 7zespolem metabolicznym i cukrzyca

Prevalence and prognostic impact of subclinical cardiovascular disease
in individuals with the metabolic syndrome and diabetes
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STRESZCZENIE

Dostepne dane dotyczace wystepowania i znacze-
nia prognostycznego subklinicznej postaci choroby
sercowo-naczyniowej (CVD), u pacjentow z zespotem
metabolicznym sa ograniczone. W prezentowanej
pracy zbadano czestos¢ wystepowania subklinicznej
choroby sercowo-naczyniowej u 1945 uczestnikéw
proby Framingham Offspring Study (sr. wieku 58 lat,
59% uczestnikow stanowity kobiety) z wykorzysta-
niem elektrokardiografii, echokardiografii, ultra-
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sonografii tetnic szyjnych, wskaznika ci$nienia tet-
niczego kostka-ramie oraz wydalania albumin
zmoczem. W pracy oceniono w sposdb prospektyw-
ny czestos¢ wystepowania subklinicznej choroby
sercowo-naczyniowej zwigzanej z zespotem meta-
bolicznym i cukrzyca, w zaleznosci od obecnosci
subklinicznej postaci tego schorzenia lub jej braku.
Przekrojowo u 51% z 581 uczestnikéw z zespotem
metabolicznym zdiagnozowano subkliniczng forme
choroby sercowo-naczyniowej w przynajmniej jed-
nym z badan dodatkowych, co byto czestsze niz
u chorych bez zespotu metabolicznego [iloraz szans
skorygowany pod wzgledem wielu zmiennych 2,06
(95% CI: 1,67-2,55); p < 0,0001]. W trakcie dalszej
obserwacji klinicznej ($r. 7,2 lat) jawna klinicznie
choroba sercowo-naczyniowa rozwineta sie u 139
pacjentéw, 59% tej liczby stanowity osoby z zespo-
tem metabolicznym (10,2%). Uogdlniajac, wystepo-
wanie zespofu metabolicznego byto zwigzane ze

www.dp.viamedica.pl 315

ISSN 1640-8497



Diabetologia Praktyczna 2007, tom 8, nr 8-9

zwiekszonym ryzykiem wystepowania CVD [iloraz
ryzyka skorygowany pod wzgledem wielu zmiennych
(HR, hazard ratio) 1,61 (95% Cl: 1,12-2,33)]. U pac-
jentoéw z zespotem metabolicznym oraz subkliniczng
postacig choroby sercowo-naczyniowej zaobserwo-
wano zwiekszone ryzyko wystgpienia jawne;j klinicz-
nie postaci choroby sercowo-naczyniowej [2,67
(1,62-4,41) w poroéwnaniu z chorymi bez zdiagno-
zowanego zespotu metabolicznego, cukrzycy lub
subklinicznej formy choroby sercowo-naczyniowej].
Zaobserwowano takze mniejszy zwigzek wystepo-
wania zespotu metabolicznego z rozwinigeciem sie
choroby sercowo-naczyniowej u pacjentéw bez sub-
klinicznej postaci CVD [HR 1,59 (95% CI: 0,87-2,90)].
Podobne zmniejszenie ryzyka wystapienia choroby
sercowo-naczyniowej u pacjentéw bez subklinicznej
postaci CVD obserwowano u chorych na cukrzyce.
Wystepowanie subklinicznej formy CVD stanowito
istotny predyktor rozwiniecia sie jawnej klinicznie
choroby sercowo-naczyniowej u pacjentéw bez ze-
spotu metabolicznego lub cukrzycy [1,93 (1,15-3,24)].
W niniejszym populacyjnym badaniu oséb z zespo-
fem metabolicznym zaobserwowano czestsze wyste-
powanie subklinicznej postaci miazdzycy, co praw-
dopodobnie przyczynia sie do wyzszego ryzyka wy-
stapienia jawnej klinicznie postaci CVD zwigzanej
z tym schorzeniem.

ABSTRACT

Data are limited regarding prevalence and progno-
stic significance of subclinical cardiovascular dise-
ase (CVD) in individuals with metabolic syndrome.
We investigated prevalence of subclinical CVD in
1,945 Framingham Offspring Study participants
(mean age 58 years; 59% women) using electrocar-
diography, echocardiography, carotid ultrasound,
ankle-brachial blood pressure, and urinary albumin
excretion. We prospectively evaluated the inciden-
ce of CVD associated with metabolic syndrome and
diabetes according to presence versus absence of
subclinical disease. Cross-sectionally, 51% of 581
participants with metabolic syndrome had subclini-
cal disease in at least one test, a frequency higher
than individuals without metabolic syndrome [mul-
tivariable-adjusted odds ratio 2.06 (95% CI: 1.67-
-2.55); p < 0.0001). On follow-up (mean 7.2 years),
139 individuals developed overt CVD, including
59 with metabolic syndrome (10.2%). Overall, me-
tabolic syndrome was associated with increased CVD
risk [multivariableadjusted hazards ratio (HR) 1.61
(95% Cl: 1.12-2.33)]. Participants with metabolic syn-
drome and subclinical disease experienced increased
risk of overt CVD [2.67 (1.62-4.41) compared with

those without metabolic syndrome, diabetes, or sub-
clinical disease], whereas the association of meta-
bolic syndrome with CVD risk was attenuated in
absence of subclinical disease [HR 1.59 (95% Cl: 0.87-
-2.90)]. A similar attenuation of CVD risk in absence
of subclinical disease was observed also for diabe-
tes. Subclinical disease was a significant predictor
of overt CVD in participants without metabolic syn-
drome or diabetes [1.93 (1.15-3.24)]. In our com-
munity-based sample, individuals with metabolic
syndrome have a high prevalence of subclinical athe-
rosclerosis that likely contributes to the increased
risk of overt CVD associated with the condition.

Wstep

Wystepowanie licznych subklinicznych zmian
w naczyniach krwionosnych moze by¢ wskaznikiem
uogolnionej postaci miazdzycy [1]. W oparciu o te
teorie pojawiaja sie doniesienia na temat zwiekszo-
nego ryzyka wystapienia jawnej postaci choroby ser-
cowo-naczyniowej (CVD, cardiovascular disease)
u pacjentéw z subkliniczng postaciag tego schorzenia
[2-4] lub powiktaniami narzagdowymi, co udowod-
niono dla przerostu lewej komory (LVH, left ventri-
cular hypertrophy) [5, 6] czy mikroalbuminurii [7-9].
Uznaje sie takze powszechnie, ze czynniki ryzyka jaw-
nej klinicznie CVD utatwiajg rozwaj jej subklinicznej
postaci [10].

W tym kontekscie zespdt metaboliczny jest
schorzeniem, ktére taczy w sobie kilka czynnikéw
ryzyka — nadcisnienie tetnicze, otytosc brzuszna, nie-
tolerancje glukozy oraz dyslipidemie. Podczas gdy
definicja i uzytecznos¢ kliniczna zespotu metabolicz-
nego wcigz sg dyskusyjne [11, 12], panuje zgodnos¢
co do faktu, ze wystepowanie tej choroby wigze sie
z podwyzszonym ryzykiem wystagpienia subklinicz-
nej postaci CVD [13, 14]. Uwzgledniajgc taczne wy-
stepowanie czynnikéw ryzyka charakteryzujacych
zespdt metaboliczny, jest prawdopodobne, ze u cho-
rych z tym schorzeniem wystepuje subkliniczna po-
sta¢ CVD (w niniejszej pracy okreslenie to obejmuje
zaréwno subkliniczng posta¢ miazdzycy, jak i powi-
ktania narzadowe). Istnieje takze prawdopodobien-
stwo, ze subkliniczna posta¢ CVD przyczynia sie do
podwyzszonego ryzyka wystgpienia jawnej klinicz-
nie postaci tej choroby zwigzanej z wystepowaniem
zespotu metabolicznego. W aktualnym pismiennic-
twie brakuje jednak spéjnych danych dotyczacych
tego zagadnienia. Warto zauwazy¢, ze chociaz
w kliku badaniach [15-25] udokumentowano zwigk-
szong czestos¢ wystepowania subklinicznej postaci
CVD u pacjentéw z zespotem metabolicznym, w pra-
cach tych nie badano potencjalnego wptywu tej cho-
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roby na zmiane ryzyka sercowo-naczyniowego wig-
zacego sie z zespotem metabolicznym. Co wiecej,
w poprzednich pracach [15-25] oceniajgcych wyste-
powanie subklinicznej postaci CVD u pacjentéow
z zespotem metabolicznym zazwyczaj skupiano sie
na ocenie tej postaci choroby za pomocg jednej me-
tody diagnostycznej.

W prezentowanej pracy w przekrojowo bada-
nej populacji, w sposob petny zdiagnozowano cze-
stos¢ wystepowania subklinicznej postaci CVD u pa-
cjentdéw z rozpoznanym zespotem metabolicznym.
Ponadto zbadano prospektywnie hipoteze zaktada-
jaca, ze obecnos¢ subklinicznej postaci CVD przyczy-
nia sie do zwigkszonego ryzyka wystapienia jawnej
choroby sercowo-naczyniowej, wigzacej sie
z zespotem metabolicznym.

Projekt badania i metody

Projekt i kryteria selekcji do badania Framin-
gham Offspring Study opublikowano wczesniej [26].
Do obecnej proby zakwalifikowano pacjentéw (n =
= 3532), ktérych poddano 6 cyklom badan (1995-
—-1998); zbierano wywiad, poddawano ich badaniu
przedmiotowemu, ktére obejmowato: pomiar cisnie-
nia tetniczego, badania antropometryczne, labora-
toryjng ocene czynnikéw ryzyka choréb uktadu
sercowo-naczyniowego oraz testy wykrywajace
obecnos¢ subklinicznej postaci CVD (opis ponizej).
Badanie zaaprobowata komisja rewizyjna Boston
Medical Center, a wszyscy uczestnicy otrzymali for-
mularze swiadomej zgody na udziat w prébie.

Uczestnikéw wytgczano z prezentowanego
badania z nastepujacych przyczyn: wystepujgcej CVD
przy pierwszym badaniu (n = 415), niedostepnych
wynikéw badania EKG (n = 6), niedostepnych rezul-
tatéw pomiaru wydalania albuminy z moczem (n =
= 460), braku danych dotyczacych cisnienia tetni-
czego (n = 49), braku lub niewystarczajacych da-
nych dotyczacych USG tetnicy szyjnej (n = 70) oraz
niedostepnosci lub niepetnych danych z pomiaru
echokardiograficznego masy lewej komory (n = 587).
Po uwzglednieniu powyzszych kryteriéw w badaniu
uczestniczyto 1945 osoéb (3r. wieku 58 lat, 59% sta-
nowity kobiety).

Definicja czynnikéw ryzyka
i zespotu metabolicznego

Palenie tytoniu definiowano na podstawie
oswiadczenia uczestnika, ze palit tyton w ciggu roku
poprzedzajacego udziat w badaniu. Cukrzyce okre-
slono jako stezenie glukozy na czczo wieksze lub
réwne 126 mg/dl lub stosowanie insuliny badz do-
ustnych lekow hipoglikemizujacych [27]. Zespot

metaboliczny definiowano zgodnie ze zmodyfikowa-
nymi zaleceniami NCEP ATPIII [28] jako obecnos¢
3 lub wiecej nastepujacych czynnikdw: zwiekszone-
go obwodu bioder (= 102 cm dla mezczyzn, = 88
cm dla kobiet), podwyzszonego cisnienia tetnicze-
go (cisnienie skurczowe = 130 mm Hg lub cisnienie
rozkurczowe = 85 mm Hg albo leczenie nadcisnie-
nia), hiperglikemii (glikemia na czczo = 100 mg/dl
lub leczenie hiperglikemii), hipertriglicerydemii (ste-
zenie = 150 mg/dl lub leczenie za pomoca kwasu
nikotynowego albo fibratow) lub niskiego stezenia
cholesterolu frakcji HDL (< 40 mg/dl u mezczyzn, <
< 50 mgl/dl u kobiet).

Ocena subklinicznej postaci
choroby i punktacja

Ocene sublinicznej postaci choroby naczynio-
wej i powiktan narzadowych oparto na przegladzie
dostepnego pismiennictwa. Pie¢ testéw uzytych do
scharakteryzowania wystepowania subklinicznej
postaci choroby przedstawiono w tabeli 1 i opisano
w skrécie ponizej. Standardowy 12-odprowadzenio-
wy elektrokardiogram wykonywano u pacjentéw
w pozycji lezacej. W ocenie elektrokardiograficznych
cech LVH uzyto zaleznych od ptci kryteriow Cornel-
la [29]. Wszyscy uczestnicy badania przeszli rutyno-
we przezklatkowe badanie echokardiograficzne. Po-
miary wielkosci lewej komory dokonywano w projekgji
M za pomocq pomiaru odlegtosci od krawedzi [30]. Frak-
cje wyrzutowa lewej komory oceniali doswiadczeni
badacze na podstawie wzrokowej analizy kurczliwo-
$ci lewej komory i ruchu scian w réznych projekcjach
dwuwymiarowych. Pomiaréw i analiz obrazéw z USG
tetnic szyjnych dokonywano za pomoca standardo-
wego protokotfu [31]. Obrazowanie przeprowadza-
no z uzyciem gtowicy wysokiej rozdzielczosci 7,5 MHz
dla zobrazowania tetnicy szyjnej wspdlnej oraz gtowi-
cy o czestotliwosci 5,0 MHz (Toshiba Medical Systems)
w celu zobrazowania zatoki tetnicy szyjnej i tetnicy
szyjnej wewnetrznej [32]. Grubos¢ btony wewnetrz-
nej tetnicy (IMT, intima media thickness) mierzono
na obrazach uzyskanych w czasie rozkurczu w lewej
i prawej tetnicy szyjnej na poziomie koncowego
odcinka tetnicy szyjnej wspolnej, zatoki tetnicy szyj-
nej i blizszych 2 cm tetnicy szyjnej wewnetrznej.
Maksymalng grubos¢ IMT w kazdym miejscu defi-
niowano jako srednig z maksymalnych pomiaréw IMT
blizszej i dalszej sciany tetnicy. Grubos¢ btony we-
wnetrznej dla tetnicy szyjnej wewnetrznej definio-
wano jako srednig z maksymalnych pomiaréw IMT
w zatoce tetnicy szyjnej oraz w tetnicy szyjnej we-
wnetrznej po prawej i lewej stronie. Cisnienie skur-
czowe kostka-ramig mierzyt przeszkolony technik,
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Tabela 1. Definicje subklinicznej postaci choroby naczyniowej

Charakterystyka

Definicja sktadowej subklinicznej
choroby naczyniowej

Punkty odciecia stosowane
w subklinicznej postaci choroby

naczyniowej uzyte w niniejszej pracy

Przerost lewej komory wykryty

za pomocg echokardiografii

lub elektrokardiografii
Przerost lewej komory
zdiagnozowany
elektrokardiograficznie
za pomocg kryteriow Cornella

Przerost lewej komory
zdiagnozowany
echokardiograficznie

Dysfunkcja skurczowa lewej

komory zdiagnozowana

echokardiograficznie
Dysfunkcja skurczowa
lewej komory

Nieprawidtowosci tetnic

szyjnych w badaniu USG
Zwigkszona grubos¢ btony
srodkowej tetnic szyjnych

Bardzo wysoka wartos¢ IMT
tetnicy szyjnej wspolnej
Stenoza tetnicy szyjnej = 25%

Miazdzyca tetnic obwodowych
Wskaznik kostka-ramie < 0,9

Dysfunkcja srodbtonka
ktebuszkow nerkowych
Obecnos¢ mikroalbuminurii

Suma zatamka R w odprowadzeniu aVL
Al zatamka S w odprowadzeniu V3
przekraczajaca 2,8 mV u mezczyzn
oraz 2,0 mV u kobiet [29]

Masa lewej komory obliczona

jako 0,8 [1,04 (IVT + LVEDD + PW)3

- LVEDD?] - 0,6 g [42]. Masa lewej

komory bytfa nastepnie korygowana

pod wzgledem wzrostu za pomoca
wspotczynnika masy lewej komory do wzrostu

Skracanie odsetkowe w osi krotkiej lewej
komory byfo obliczone jako (LVEDD — LVESD)/
/LVEDD [41]

Wynik ztozony z maksymalnego wymiaru
grubosci bfony wewnetrznej tetnicy szyjnej
wspalnej i tetnicy szyjnej wewnetrznej IMT
uzyskano poprzez usrednienie tych dwoch
pomiaréw po standaryzacji (odjecie sredniej
i podzielenie przez odchylenie standardowe
dla pomiaréow) [31]

Bardzo wysoka wartos¢ IMT = 1 mm [43]

Obecnos¢ stenozy tetnicy szyjnej = 25%
w tetnicy szyjnej wewnetrznej lub tetnicy
szyjnej wspolnej [2]

Definiowany jako stosunek sredniego cisnienia

skurczowego mierzonego na kostkach obu
konczyn dolnych podzielonego przez srednig
wartos¢ skurczowego cisnienia mierzonego na
ramieniu z najwyzszg wartoscia cisnienia
skurczowego

Wspotczynnik albuminy do kreatyniny
w moczu = 25 mikrog/mg u mezczyzn
i = 35 mikrog/mg u kobiet [7]

Obecnos¢ przerostu lewej komory
zdiagnozowana elektrokardiograficznie
za pomocg kryteriow Cornella lub
echokardiograficznie za pomoca
skorygowanej pod wzgledem wzrostu
masy lewej komory réwnej lub
przekraczajacej 80 percentyl wtasciwy
dla danej pfci [40]

Skracanie odsetkowe w osi krotkiej lewej
komory < 0,29 w prezentacji M lub
udokumentowanie w prezentacji
dwuwymiarowej nieznacznych lub

bardziej powaznych dysfunkcji skurczowych
w ocenie wzrokowej w wielu prezentacjach
(co odpowiada frakcji wyrzutowej < 50%)
lub oba kryteria [30]

Standaryzowana IMT tetnicy szyjnej rowna
lub przekraczajgca 80 percentyl wtasciwy
dla wieku w proébie [2], bardzo wysoka
wartos¢ IMT tetnicy szyjnej wspdlnej lub
obecnos¢ stenozy tetnicy szyjnej = 25%

Wskaznik kostka—ramie osiggajacy wartosc
0,9 lub nizsza na jednej z konczyn dolnych
[2,33]

Obecnosé mikroalbuminurii zgodnie
z definicja

IVT (interventricular septum thickness) — grubos¢ przegrody miedzykomorowej; LV (left ventricular) — lewa komora; LVEDD (left ventricular end-
-diastolic diameter) — wymiar p6znorozkurczowy lewej komory; LVESD (left ventricular end-systolic diameter) — wymiar korcowoskurczowy lewej
komory; PW (posterior left ventricular wall thickness) — grubos¢ tylnej sciany lewej komory; IMT (intima media thickenss) — bfona wewnetrzna tetnicy
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zgodnie ze standardowym protokotem, przy uzyciu
8 MHz gtowicy doplerowskiej i ultradZzwiekowego
detektora przeptywu (Parks Medical Electronics, Aloha,
OR), tak jak opisano wczesniej [33]. Mikroalbuminurie
oceniano poprzez okreslenie stosunku albuminy do
kreatyniny w pojedynczej préobce moczu. Stezenie
albuminy w moczu okreslano metoda immunotur-
bidymetryczna (Tina-Quant Albumin Assay, Roche
Diagnostics), a stezenie kreatyniny w moczu — za
pomocg zmodyfikowanej metody Jaffego. Stosunek
albuminy do kreatyniny mierzony w pojedynczej
prébce moczu w duzym stopniu wigze sie z dobowg
sekrecjg albuminy [7].

Mimo ze kilka subklinicznych wskaznikéw cho-
roby ma ciggty rozktad wartosci, zmieniono je na
wartosci nieciggte, uzywajac opisywane w doniesie-
niach progi odciecia, ktére sprawdzono w innych
badaniach. Takie podejscie umozliwito podziat na
osoby z obecng i nieobecng subkliniczna postacia
choroby [10]. A zatem u uczestnikow mogty wyste-
powad nieprawidtowosci zwigzane z subkliniczng
postacig choroby w dowolnej sktadowej 1 z 5 tes-
tow opisanych w tabeli 1. W ocenie przerostu lewej
komory i nieprawidtowosci w badaniu USG tetnicy
szyjnej obecnosc¢ jakiejkolwiek nieprawidtowosci
(2-3 z mozliwych, tab. 1) uznawano za wskaznik sub-
klinicznej postaci choroby. Ponadto dla kazdego
uczestnika stworzono punktacje stuzacg ocenie sub-
klinicznej postaci choroby w przedziale 0-5 punktéw,
wyliczang na podstawie liczby badan z pozytywnym
wynikiem (LVH w EKG lub USG, elektrokardiograficz-
na dysfunkcja skurczowa lewej komory, nieprawidto-
wosci w USG tetnic szyjnych, choroba naczyn obwo-
dowych oceniana na podstawie wskaznika kostka—
—ramie i dysfunkcja ktebuszkéw nerkowych oceniana
jako wydalanie albuminy z moczem). Dla uproszcze-
nia przyjeto, ze kazdy z 5 testéw miat taki sam udziat
w punktacji; jest to podejscie analogiczne do wskaz-
nika oceniajgcego stopien zaawansowania subkli-
nicznej postaci choroby naczyniowej zaproponowa-
nego przez Kullera i wsp. [10]. Podejscie to zaktada,
ze ryzyko wigzace sie z wystepowaniem nieprawi-
dtowosci w ktorymkolwiek z 5 testow (lub pomiaru
subklinicznej postaci choroby definiowanego przez
test) jest takie samo. Omoéwiong strategie analityczng
przyjeto dla utatwienia interpretacji wynikéw w spo-
s6b prosty, lecz sensowny.

Obserwacja pacjentéw i wyniki

Wszystkich uczestnikdéw badania objeto statym
nadzorem pod wzgledem wystapienia epizodéw cho-
roby sercowo-naczyniowej poprzez okresowe bada-
nia w prébie Framingham Heart Study oraz 2 razy

do roku miedzy badaniami przeprowadzany uaktu-
alniany wywiad zdrowotny. Trzech doswiadczonych
badaczy otrzymywato i przegladato zapisy z wizyt
u lekarza i hospitalizacji w celu wykrycia ewentual-
nych epizodéw sercowo-naczyniowych. Oddzielna
komisja sprawdzajaca, w sktad ktérej wchodzit le-
karz neurolog, rozstrzygata, czy nie wystepowaty epi-
zody mbzgowo-naczyniowe, a neurolog niezaleznie
badat wiekszos¢ uczestnikow z podejrzeniem udaru.
Wynikiem w tym badaniu byt pierwszy jawny
epizod choroby sercowo-naczyniowej, definiowany
jako ztozony wynik choroby wiencowej (rozpoznany
lub nierozpoznany zawat serca, dtawica, niewydolnos¢
naczyn wiencowych lub $mier¢ z powodu choroby
naczyn wiencowych), choroba mézgowo-naczyniowa
(udar lub przejsciowe ataki ischemiczne), niewydol-
nos¢ serca (wg kryteriow Framingham) i chromanie
przestankowe. Kryteria diagnostyczne dla tych incy-
dentéw opisano w poprzednim badaniu [34].
Obserwacje prowadzono od 6. badania (wartosci
wyjsciowe) az do 31 grudnia 2005 roku.

Metody statystyczne

Uczestnikéw analizy podzielono na 3 wzajem-
nie wykluczajgce sie grupy: osoby bez zespotu me-
tabolicznego i cukrzycy (grupa referencyjna), osoby
z zespotem metabolicznym, ale bez cukrzycy, i pa-
cjenci ze zdiagnozowang cukrzycg. Chorzy na cukrzy-
ce stanowili grupe do poréwnan, poniewaz zespot
metaboliczny jest czynnikiem ryzyka tej choroby.
Ponadto wczesniej sugerowano, ze u chorych na
cukrzyce czesciej wystepuje subkliniczna posta¢ CVD,
co stanowi gtéwny czynnik okreslajacy ryzyko serco-
wo-naczyniowe w tej grupie [35].

Najpierw okreslano czestos¢ wystepowania
subklinicznej postaci CVD w kazdej z 3 grup. Ponie-
waz wiek jest gtéwnym czynnikiem wptywajacym na
wystepowanie subklinicznej postaci choroby, okre-
slano takze czestos¢ wystepowania tego schorzenia
w zaleznosci od pfci, w 3 grupach podzielonych
w zaleznosci od wieku (< 60 vs. = 60 lat). Nastepnie
przeprowadzono analize metoda wieloczynnikowej
regresji logistycznej w celu oceny zwigzkéw miedzy
zespotem metabolicznym a cukrzycg zwigzang
z wystepowaniem subklinicznej postaci choroby
(z uwzglednieniem wieku i ptci). Dla uczestnikéw ba-
dania z zespotem metabolicznym i cukrzycg oraz
0s0b, u ktorych nie zdiagnozowano cukrzycy i ze-
spofu metabolicznego, okreslono ilorazy szans [i ich
95-procentowe przedziaty ufnosci (Cl, confidence
interval)] dla obecnosci subklinicznej postaci choro-
by (= 1 punktéw) i czestosci wystepowania tego
schorzenia u kazdego pacjenta. Potem okreslano war-
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tos¢ prognostyczna dla subklinicznej postaci choroby
w 3 grupach. Czestos¢ wystepowania CVD z uwzgled-
nieniem ptci i wieku byta wyliczana dla trzech grup
w cafosci i po stratyfikacji kazdej grupy, w zaleznosci
od wystepowania subklinicznej postaci choroby.

Do oceny ryzyka wystepowania subklinicznej
postaci CVD u uczestnikow z zespotem metabolicz-
nym i cukrzycg uzyto modelu proporcjonalnego ry-
zyka Coxa i poréwnano z grupg referencyjng, ktorg
stanowity osoby bez zespotu metabolicznego i cukrzy-
cy. Stworzono 2 zbiory modeli [z uwzglednieniem wie-
ku i ptci oraz z wtgczeniem wielu czynnikéw (tylko
wiek, pte¢, palenie tytoniu i stezenie cholesterolu
frakcji LDL dla utrzymania prostoty modelu)] i prze-
prowadzono kolejno nastepujace analizy w celu okre-
slenia wptywu subklinicznej postaci choroby u oséb
z zespotem metabolicznym lub cukrzyca:

— bez uwzglednienia subklinicznej postaci CVD;

— z uwzglednieniem modelu punktacji subklinicz-
nej postaci CVD jako zmiennej dychotomicznej
[obecna subkliniczna postac choroby (= 1 punkt)
vs. brak choroby (0 punktow)];

— z uwzglednieniem punktacji okreslajacej subkli-
niczng postac choroby jako zwyktej zmiennej;

— z podziatem na obecna vs. nieobecng jakakolwiek
postac subklinicznej choroby naczyn.

Zbadano takze wptyw modyfikacji poprzez te-
stowanie istotnosci statystycznej nastepujgcych dwu-
stronnych interakcji w modelach wielu zmiennych:
wystepowanie subklinicznej choroby naczyniowej
wedtug wieku, ptci, obecnosci zespotu metabolicz-
nego i cukrzycy. Aby oceni¢ dodatkowga przydatnos¢
subklinicznej postaci CVD w predykgji ryzyka serco-
wo-naczyniowego wyliczano statystyke ,,c¢” dla mo-
deli A—-C. Nastepnie stworzono punktacje dla subkli-
nicznej postaci choroby za pomocg podrecznych
testéw, takich jak EKG, wskaznik kostka—ramie i mi-
kroalbuminuria (z punktacjg 0-3), a pézniej definio-
wano obecnos¢ subklinicznej postaci choroby lub jej
nieobecnos¢ na podstawie tych testow. Zwigzek mie-
dzy tymi testami mierzacymi subkliniczng postac
choroby a jawng postacig CVD badano w kolejnych
analizach. Wartosci p dla testéw dwustronnych po-
nizej 0,05 uwazano za znamienne statystycznie.
Wszystkie analizy przeprowadzano za pomoca pro-
gramu SAS 9.1 (SAS Institute Cary, NC).

Wyniki

Wyjsciowa charakterystyke pacjentéw z 3 ba-
danych grup przedstawiono w tabeli 2. Pacjenci
z grup z cukrzyca i zespotem metabolicznym byli star-
si, w grupach tych wystepowata przewaga mezczyzn,
a takze wyzsze wartosci cisnienia tetniczego, glike-

mii na czczo, triglicerydéw. W grupie tej odnotowa-
no nizsze stezenia cholesterolu frakcji HDL w poréw-
naniu z grupg referencyjnej bez cukrzycy lub bez
zespotu metabolicznego (tab. 2).

Subkliniczna posta¢ choroby sercowo-
-naczyniowej u pacjentéw ze zdiagnozowang
cukrzyca lub zespotem metabolicznym

Czestos¢ wystepowania subklinicznej postaci
CVD w 3 grupach przedstawiono w tabeli 2 (dolna
potowa). U chorych na cukrzyce lub u oséb zespotem
metabolicznym czesciej stwierdzano wystepowanie
subklinicznej CVD (tab. 2). Czestos¢ jej wystepowa-
nia wzrastata wraz z wiekiem zaréwno u kobiet, jak
i U mezczyzn we wszystkich 3 grupach (ryc. 1).
W modelach regresji logistycznej skorygowanej pod
wzgledem pici i wieku wystepowanie zespotu meta-
bolicznego oraz cukrzycy byto silnie i istotnie zwia-
zane z obecnoscig LVH potwierdzonego badaniem
EKG i echokardiograficznym, zwiekszona gruboscia
IMT tetnic szyjnych oraz stenozy, a takze wystepowa-
niem mikroabuminurii (tab. 3). Wystepowanie cukrzy-
cy pozytywnie wigzato sie z dysfunkcjg skurczowa
lewej komory oraz czestszym wystepowaniem niskiej
wartosci wskaznika kostka-ramie, podczas gdy dla
zespotu metabolicznego nie wykazano takiej istot-
nej zaleznosci. Uogolniajac, wystepowanie zespotu
metabolicznego byto zwigzane z 2-krotnym wzrostem
szans, a obecnos¢ cukrzycy z 4-krotnym wzrostem
szans stwierdzenia co najmniej 1 nieprawidtowosci
korelujgcej z subkliniczng postacia CVD, w poréow-
naniu z pacjentami bez zespotu metabolicznego lub
bez cukrzycy.

Wartos¢ prognostyczna subklinicznej postaci
choroby sercowo-naczyniowej u pacjentow
z cukrzycg lub zespotem metabolicznym
Podczas obserwacji (sr. 7,2 lat; zakres: 0,1-9,0
lat) u 139 z 1945 uczestnikdw badania (7,1%; 46%
stanowity kobiety) stwierdzono wystgpienie pierw-
szego incydentu klinicznie jawnej CVD, w tym u 59
z 581 pacjentéw (10,2%) z zespotem metabolicznym.
Czestos¢ wystepowania CVD skorygowana pod
wzgledem pfci i wieku wzrastata w 3 grupach, osig-
gajac najwyzszg czestos¢ wsrdd chorych na cukrzy-
ce (tab. 4). Ponadto obecnos¢ subklinicznej postaci
choroby naczyniowej byta zwigzana, zgodnie z przed-
stawionymi wynikami, z czestszym wystepowaniem
incydentéw sercowo-naczyniowych we wszystkich
3 grupach (tab. 4). U pacjentéw ze zdiagnozowanym
zespotem metabolicznym oraz subkliniczng posta-
cig CVD, czestosc wystepowania tego schorzenia byta
poréwnywalna z grupa chorych na cukrzyce (obej-
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Tabela 2. Wyjsciowa charakterystyka pacjentéw z badanych grup

Cecha Grupa referencyjna* Zespo6t metabolicznyt  Cukrzyca
n 1249 581 115
Dane kliniczne¥
Wiek (lata) 56+9 60+9 62+8
Kobiety (%) 61,7 53,7 48,7
Skurczowe cisnienie tetnicze [mm Hg] 12217 13518 13719
Rozkurczowe cisnienie tetnicze [mm Hg] 74+9 79+9 75+10
Podwyzszone ci$nienie tetnicze (%)$ 33,2 79,5 78.3
Catkowite stezenie cholestrolu [mg/dl] 204 =37 214+39 201 +44
Stezenie cholesterolu frakcji LDL [mg/dl] 12534 133 £33 120£36
Stezenie cholesterolu frakcji HDL [mg/dI] 58+ 15 44+13 45+15
Niskie stezenie cholesterolu frakcji HDL (%) | 15,3 65,2 55,7
Stezenie triglicerydow [mg/dl] 103+50 187 =101 190+ 173
Podwyzszone stezenie triglicerydow 11,5 68,0 55,3
Glikemia na czczo [mg/dl] 93+8 102+10 165+53
Nieprawidtowa glikemia na czczo* 17,8 60,4 NA
Wskaznik masy ciata [kg/m?2] 25,8+3,8 29,7+4,6 29,4+5,2
Wskaznik masy ciata = 30 kg/m? (%) 12,4 39,9 41,7
Zwigkszony obwaod talii (%)** 33,7 80,3 74,6
Osoby aktualnie palace tyton (%) 14,4 141 13,0
Subkliniczna posta¢ choroby naczyniowej't
Przerost lewej komory zdiagnozowany
echokardiograficznie lub elektrokardiograficznie
Przerost lewej komory zdiagnozowany
wg kryteriéw Cornella (%) 0,64 2,8 4,4

Wskaznik masy do wzrostu lewej komory
(g/m mezczyzni/kobiety) 105 + 21/83 = 16

Przerost lewej komory zdiagnozowany

115 £ 23/95 £ 21 121 = 32/98 = 20

echokardiograficznie (%) 10,7 25,1 34,8
Dysfunkcja skurczowa lewej komory zdiagnozowana
echokardiograficznie
Skracanie odsetkowe w osi krotkiej lewej komory 0,38 = 0,05 0,37 = 0,05 0,37 + 0,06
Dysfunkcja skurczowa lewej komory (%) 2,7 3.1 7,0
Nieprawidtowosci w obrazie USG tetnic szyjnych
Wartos¢ IMT tetnic szyjnych (standaryzowana; -0,05+0,26/ 0,05+0,29/ 0,21 +0,35/
mezczyzni/kobiety) /-0,14+0,22 /-0,04 +£0,25 /0,03 +0,29
Podwyzszona wartos¢ IMT tetnic szyjnych (%) 12,0 24,1 40,9
Niezwykle wysoka wartos¢ IMT tetnicy szyjnej wspolnej (%) 1,8 6,7 14,8
Stenoza tetnic szyjnych = 25% (%) 9,2 19,8 32,2
Choroba tetnic obwodowych
Wskaznik kostka—-ramie 1,13+£0,09 1,13+£0,10 1,13+£0,13
Wskaznik kostka—ramie < 0,9 (%) 1,0 1,9 4,4
Dysfunkcja srodbtonka ktebuszkéw nerkowych
Wystepowanie mikroalbuminurii (%) 6,2 10,8 24,4
Ztozone wyniki testéw subklinicznej postaci choroby naczyniowej
=1 (%) 29,8 50,8 70,4
= 2 (%) 5,4 17,6 36,5
= 3 (%) 0,9 3,4 11,3
Sredni wynik 0,36+0,62 0,72+0,85 1,20+1,03

Dane przedstawione jako srednie = odchylenie standardowe (SD, standard deviation) lub wartosci procentowe; *bez zespotu metabolicznego i cu-
krzycy; Tbez cukrzycy; ¥p < 0,0001 dla wszystkich poréwnan cech klinicznych pomiedzy grupa z zespotem metabolicznym oraz grupa referencyjna
oraz pomiedzy grupa pacjentdw z cukrzyca oraz grupg referencyjna w skorygowanych pod wzgledem wieku i ptci liniowych (dla wartosci srednich)
lub logistycznych (dla proporcji) modeli regresji; Sskurczowe cisnienie tetnicze = 130 mm Hg, rozkurczowe cisnienie tetnicze = 85 mm Hg lub zazy-
wanie lekéw przeciwnadcisnieniowych; | < 40 mg/dl u mezczyzn oraz < 50 mg/dl u kobiet; 1 > 150 mg/dl lub zazywanie lekéw obnizajacych steze-
nie lipidéw; #= 100 mg/dl; **= 102 cm (40 cali) u mezczyzn, 88 cm (35 cali) u kobiet; ttdefinicje subklinicznej postaci choroby naczyniowej (patrz
tab. 1); LV (left ventricular) — lewa komora; NA — nie dotyczy
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1007 Wiek < 60 lat Wiek = 60 lat
90 86

801 75

70- - 64
601 > 54

40 36
301
204

Wystepowanie subklinicznej
choroby naczyniowej (%)

101

Mezczyzni Kobiety Mezczyzni Kobiety
[0 Bez zespotu metabolicznego i miazdzycy
O Zespdt metaboliczny

B Cukrzyca

Rycina 1. Wystepowanie subklinicznych zmian miazdzyco-
wych lub powikian narzadowych u pacjentéw bez zespotu
metabolicznego i cukrzycy, u chorych z zespotem metabo-
licznym, ale bez cukrzycy, oraz z cukrzycy, wedtug wieku

mujacy pacjentdéw ze zdiagnozowang subkliniczng
postacig CVD z tg chorobg lub bez nigj).

W analizie wielu zmiennych, skorygowanej pod
wzgledem pici i wieku, wystepowanie zespotu me-
tabolicznego i cukrzycy wigzato sie ze zwiekszonym
ryzykiem wystgpienia subklinicznej postaci CVD
w modelu nieuwzgledniajagcym subklinicznej choro-
by naczyniowej (tab. 5, model A). W modelach wielu
zmiennych, skorygowanych pod wzgledem wyste-
powania subklinicznej CVD, zwigzek obecnosci
zespotu metabolicznego i cukrzycy z ryzykiem wystg-
pienia tego schorzenia byt zmniejszony, osiggajac
granice istotnosci statystycznej dla zespotu metabolicz-
nego (tab. 5, model B). Wystepowanie subklinicznej
postaci CVD istotnie wigzato sie z 2-krotnym wzro-
stem ryzyka wystapienia jawnej choroby sercowo-
-naczyniowej (w poréwnaniu z brakiem diagnozy
subklinicznej CVD) w tych modelach (tab. 5, model B).
Kazdy punkt wzrostu w punktacji subklinicznej po-
staci CVD korelowat z 49-procentowym wzrostem
ryzyka wystapienia jawnej CVD w modelu skorygo-
wanej analizy wielu zmiennych (tab. 5, model C). We
wspomnianych modelach zwigzek zespotu metabo-
licznego i cukrzycy z ryzykiem wystgpienia CVD byt
jeszcze bardziej zmniejszony. Podobnie w modelach
stratyfikacji ryzyka, jesli oceniano obecnos¢ subklinicz-
nej postaci CVD lub jej brak (tab. 5, model D), pacjen-
ci z zespotem metabolicznym i cukrzyca, u ktdérych
zdiagnozowano subkliniczng postac¢ choroby naczy-
niowej, byli narazeni na, odpowiednio, 2,7- do 4-krot-
nie wyzsze ryzyko sercowo-naczyniowe w poréwna-

niu z grupg chorych bez stwierdzonych zmian subkli-
nicznych, zespotu metabolicznego i cukrzycy (grupa
referencyjna). Ponadto obecnos¢ subklinicznej posta-
ci CVD byta istotnym predyktorem wystgpienia jaw-
nej choroby sercowo-naczyniowej u pacjentow bez
zespotu metabolicznego lub cukrzycy na poczatku ob-
serwacji. Przeciwnie — pacjenci, u ktérych cukrzyce
lub zesp6t metaboliczny zdiagnowano na poczatku
badania, lecz nie stwierdzono zadnych subklinicznych
zmian naczyniowych, nie byli narazeni na istotnie sta-
tystycznie wyzsze ryzyko wystgpienia jawnej postaci
CVD w poréwnaniu z grupg referencyjng.

Dodatkowe analizy

Zadna z badanych interakcji nie osiggnetfa
istotnosci statystycznej (p > 0,60 dla wszystkich in-
terakgji), co sugeruje, ze zwigzek obecnosci subkli-
nicznej postaci CVD z wystagpieniem jawnej postaci
tego schorzenia nie byt modyfikowany przez wiek,
pte¢ lub obecnos¢ cukrzycy badz zespotu metabo-
licznego.

W catej prébie klinicznej wyniki statystyki ,,c”
dla modeli, ktére uwzgledniaty obecnos¢ cukrzycy
lub zespotu metabolicznego jako wspdtzmiennych,
ale nie uwzgledniaty subklinicznej postaci CVD (mo-
del A), wynosity 0,71 dla modelu skorygowanego pod
wzgledem wieku i ptci oraz 0,73 dla modelu wielu
zmiennych (skorygowanego pod wzgledem stezenia
cholesterolu frakgcji LDL i palenia tytoniu). Jesli sub-
kliniczng posta¢ CVD dodano jako zmienng dycho-
tomiczng (model B), wartos¢ statystyki ,,c” wzrosta
do 0,73 dla modelu skorygowanego pod wzgledem
wieku i ptci oraz do 0,74 dla modelu wielu zmien-
nych (odpowiednio: p = 0,03 oraz p = 0,12 dla po-
réwnan z modelem nieuwzgledniajacym subklinicz-
nej postaci CVD). Jesli dodano subkliniczng postac
CVD jako zwyktg zmienng (model C), wartos¢ staty-
styki ,,c” wynosita 0,74 zaréwno dla modelu skory-
gowanego pod wzgledem wieku i ptci, jak i modelu
wielu zmiennych (odpowiednio: p = 0,01 oraz 0,07
dla poréwnan z modelem nieuwzgledniajgcym sub-
klinicznej postaci CVD).

Wartos¢ statystyki ,,c” dla modeli uwzglednia-
jacych subkliniczng postac¢ CVD, ale nieuwzgledniaja-
cych jako wspétzmiennych zespotu metabolicznego
lub cukrzycy, wynosita 0,73 dla modelu skorygowa-
nego pod wzgledem wieku i ptci oraz 0,74 dla mo-
delu wielu zmiennych. Gdy do modeli dodano jako
wspotzmienne wystepowanie cukrzycy lub zespotu
metabolicznego, wartos¢ statystyki ,,c” wzrosta do
0,74 dla modelu skorygowanego pod wzgledem pfci
i wieku oraz do 0,75 dla modelu wielu zmiennych
(odpowiednio: p = 0,14 oraz p = 0,21, dla poréw-
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Tabela 4. Wystapienie jawnej klinicznie postaci choroby sercowo-naczyniowej w ciagu 8 lat obserwacji

Cecha

/liczba pacjentow

Liczba incydentow/

Liczba osobolat Liczba zdarzen

zagrozonych skorygowanych pod

zagrozonych wystgpieniem zdarzen wzgledem pfci i wieku
sercowo-naczyniowych
Grupa referencyjna”
Wszyscy 61/1249 9138 5,90 (3,69-8,03)
Bez subklinicznej choroby naczyniowej 29/877 6506 4,38 (2,32-6,38)
Obecna subkliniczna choroba naczyniowa 32/372 2632 8,30 (4,62-11,78)
Pacjenci z zespotem metabolicznym?
Wszyscy 59/581 4113 9,82 (6,17-13,26)
Bez subklinicznej choroby naczyniowej 17/286 2085 6,91 (3,02-10,60)
Obecna subkliniczna choroba naczyniowa 42/295 2028 12,33 (7,27-17,05)
Pacjenci z cukrzyca
Wszyscy 19/115 767 13,74 (6,65-20,10)
Bez subklinicznej choroby naczyniowej 2/34 241 7,52 (0-16,95)
Obecna subkliniczna choroba naczyniowa 17/81 525 16,32 (7,45-24,16)

Dane przedstawione jako wartosci procentowe (95% przedziat ufnosci); "bez zespotu metabolicznego i cukrzycy; thez cukrzycy

nan z modelami nieuwzgledniajgcymi cukrzycy i ze-
spotu metabolicznego).

W analizach wtérnych oceniano zaleznosci mie-
dzy wynikiem oceny zaawansowania subklinicznej
postaci CVD okreslanej z wykorzystaniem podrecz-
nych testéw (EKG, wskaznik kostka-ramie, wystepo-
wanie mikroalbuminurii) a wystgpieniem jawne;j kli-
nicznie choroby sercowo-naczyniowej. Wyniki dla
jawnej postaci CVD, skorygowane dla wieku i pfci,
oceniano w zaleznosci od obecnosci subklinicznej
choroby naczyniowej lub jej braku u chorych na cu-
krzyce lub u pacjentéw bez cukrzycy oraz oséb z ze-
spotem metabolicznym badz bez tego schorzenia [za-
tacznik on-line do tab. 1 (http://dx.doi.org/10.2337/
/db07-0078)]; oceniano takze zaleznosci miedzy wy-
stepowaniem subklinicznej postaci CVD a jawna kli-
nicznie postacia (zatacznik on-line do tab. 2), ktére
byty podobne do wartosci uzyskanych z wykorzysta-
niem rozszerzonej definicji subklinicznej choroby
naczyniowej. Jednak zaleznosci miedzy wystgpieniem
subklinicznej CVD, okreslanej tylko przy uzyciu te-
stow podrecznych, a wystapieniem jawnej klinicznie
choroby sercowo-naczyniowej byty nieco stabsze niz
relacje okreslone z wykorzystaniem oryginalnej defi-
nicji subklinicznej CVD.

Aby okresli¢ potencjalne zafatszowania wyni-
kow wigzace sie z procesem selekcji, wynikajgce
z wykluczenia z badania uczestnikéw, dla ktérych
nie byly dostepne dane dotyczace oceny subklinicznej
CVD, poréwnano dane kliniczne oraz ryzyko rozwo-
ju jawnej postaci choroby u pacjentéw wykluczonych
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z niniejszego badania oraz wtgczonych do opisanej
proby. Grupe pacjentéw wykluczonych z badania
z powodu braku danych dotyczacych oceny subkli-
nicznej postaci CVD stanowity osoby w starszym wie-
ku, czesciej byli to mezczyzni, wyzsze byty takze
u nich wartosci wskaznika masy ciata i stezenia tri-
glicerydow (zatacznik on-line do tab. 3). Jednak cze-
stos¢ wystepowania jawnej klinicznie postaci CVD
u pacjentéw wykluczonych z badania z powodu bra-
kujacych danych dotyczacych subklinicznej postaci
tego schorzenia [wartos¢ skorygowana dla pfci i wie-
ku 8,0 (95% ClI: 6,4-9,6)] oraz wtgczonych do préby
badawczej [7,0 (5,8-8,2)] nie rdznita sie istotnie sta-
tystycznie (p = 0,28).

Dyskusja

Gtowne wyniki

W prezentowanej pracy mozna wyréznic
4 gtéwne grupy wynikéw. Przede wszystkim w niniej-
szej probie klinicznej opartej na danych populacyj-
nych u ponad potowy pacjentéw z zespotem meta-
bolicznym wykryto subkliniczng posta¢ CVD dzieki
wdrozeniu wszechstronnej diagnostyki i zastosowa-
niu panelu powszechnie dostepnych, stosowanych
rutynowo testow klinicznych. Wystepowanie tej po-
staci CVD wzrastato znacznie z wiekiem, tak ze
u prawie 2/3 chorych w wieku powyzej 60 lat rozpo-
znano subkliniczng posta¢ CVD. Ponadto u osob
z zespotem metabolicznym i zdiagnozowana subkli-
niczng postacig CVD czestos¢ wystepowania jawnej
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klinicznie postaci choroby sercowo-naczyniowej byta
poréwnywalna z czestoscig jej wystepowania u cho-
rych na cukrzyce (uwazang za ekwiwalent ryzyka cho-
roby wiencowej) [36] i wigzata sie z ponad 3-krotnie
wyzszym ryzykiem pacjentéw w poréwnaniu z pa-
cjentami bez zdiagnozowanej subklinicznej postaci
choroby naczyniowej, zespotu metabolicznego lub
cukrzycy. Poza tym obecnos¢ subklinicznej postaci
CVD wigzata sie z niemal 2-krotnym wzrostem ryzy-
ka wystapienia jawnej klinicznie choroby sercowo-
-naczyniowej, nawet u tych pacjentéw, u ktorych nie
stwierdzono zespotu metabolicznego lub cukrzycy
(w poréwnaniu z pacjentami bez subklinicznej
postaci CVD). Ponadto uwzglednienie obecnosci sub-
klinicznej postaci CVD zmniegjszyto zwigzek wyste-
powania zespotu metabolicznego i cukrzycy z ryzy-
kiem sercowo-naczyniowym. Ta obserwacja sugeruje
istotng role wspomnianej postaci CVD w modulo-
waniu ryzyka sercowo-naczyniowego zwigzanego
z obecnoscig zespotu metabolicznego, rozszerzajgc
wyniki poprzednich prac, w ktérych potwierdzono
stusznos¢ tego zatozenia w przypadku chorych na
cukrzyce [35]. Witaczenie wynikow dotyczacych wy-
stepowania subklinicznej postaci CVD do modeli
wielu zmiennych doprowadzito do nieznacznego
wzrostu wartosci statystyki ,,c”.

Poréwnanie z poprzednimi badaniami
dotyczacymi wystepowania subklinicznej
postaci choroby naczyniowej u pacjentéow
z zespotem metabolicznym

Jak wspomniano wczesniej, w kilku pracach
udowodniono czestsze wystepowanie subklinicznej
postaci miazdzycy u pacjentéw z zespotem metabo-
licznym [15-25, 35]. Ograniczeniem poprzednio pro-
wadzonych préb byto skupienie sie na ocenie tylko
poszczegolnych badan lub powiktan narzagdowych,
takich jak obecnos¢ zwiekszonej masy lewej komory
[24, 25], dysfunkcji lewej komory [25], zwiekszonej
grubosci IMT tetnicy szyjnej [15-20] lub zwiekszo-
nego wskaznika uwapnienia tetnic wiencowych [21-
-23]. W zadnym z poprzednich badan nie zastoso-
wano kilku testéw diagnostycznych réwnoczesnie,
co pozwolitoby w sposéb petny scharakteryzowacd
stan zaawansowania subklinicznej postaci CVD zwig-
zanej z wystepowaniem zespotu metabolicznego.
W jednym z poprzednich badan [37] wykazano, ze
wystepowanie zespotu metabolicznego pozwala
przewidzie¢ wystapienie epizodu niedokrwienia mies-
nia sercowego u pacjentow z wysokim wskaznikiem
uwapnienia tetnic wiencowych.

Badacze z Cardiovascular Health Study w serii
prac nie w petni docenili znaczenie prognostyczne

subklinicznej postaci CVD u oséb w podesztym wie-
ku, chociaz badania te nie koncentrowaty sie na zes-
pole metabolicznym [1-4, 35]. Rzeczywiscie, w ba-
daniach Kullera i wsp. [10] sformutowano wskaznik
nasilenia subklinicznej postaci CVD, ktéry tgczy niski
wskaznik cisnienia tetniczego ramie—kostka, steno-
ze tetnic szyjnych, zwiekszong grubos¢ IMT tetnic
szyjnych, nieprawidtowosci w zapisie EKG, niepra-
widtowa ruchomos¢ scian serca lub frakcje wyrzu-
towa stwierdzone w badaniu echokardiograficznym
oraz pozytywne odpowiedzi na kwestionariusz Rosa
dotyczacy dtawicy piersiowej lub chromania prze-
stankowego, a bez objawéw klinicznych tych scho-
rzen. Autorzy udowodnili, ze indeks subklinicznej
postaci CVD jest silnym predyktorem wystapienia
klinicznie jawnej choroby naczyniowej u pacjentow,
u ktoérych nie stwierdzono wspomnianego schorze-
nia [2, 3], oraz u chorych na cukrzyce lub u oséb
z uposledzong tolerancjg glukozy [35]. W niniejszym
badaniu zmodyfikowano indeks subklinicznej CVD
zaproponowany przez Kullera i wsp. [10] poprzez
dodanie 2 dodatkowych badan, ktérych zwigzek
z ryzykiem sercowo-naczyniowym wykazano w wielu
pracach (czyli echokardiograficznej oceny przerostu
lewej komory [5, 6] — bardziej rozpowszechnionej
niz jej odpowiednik w badaniu EKG — oraz mikro-
albuminurii [7-9], stanowigcej wskaznik dysfunkg;ji
srodbfonka i/lub wystapienia powiktan narzado-
wych). Punkty odciecia oraz definicje dla sktadowych
wskaznika nasilenia subklinicznej postaci CVD usta-
lono przed rozpoczeciem badania, po starannym
zapoznaniu sie z istniejacymi doniesieniami; celem
byto uzyskanie skali o wysokiej wartosci prognostycz-
nej. W prezentowanej pracy rozszerzono takze ob-
serwacje opisane przez Kullera i wsp. [10] dotyczace
odwrotnej zaleznosci prognostycznej subklinicznej
postaci CVD u chorych z zespotem metabolicznym.

Silne strony i ograniczenia badania

Do silnych stron prezentowanego badania na-
lezy zaliczy¢ wielkos¢ obserwowanej préby — umiar-
kowanga do duzej, ciagta obserwacje uwzgledniajaca
incydenty sercowo-naczyniowe, zaslepiong pod ka-
tem obecnosci subklinicznej postaci CVD, rutynowe
wykonywanie obszernego panelu badan wykrywa-
jacych obecnos¢ tej postaci choroby naczyniowej,
odzwierciedlajgcej wystepowanie miazdzycy oraz
powiktan narzagdowych w uktadzie sercowo-naczy-
niowym. Nalezy takze uwzgledni¢ kilka ograniczen
niniejszej pracy. Badana populacja byta w srednim
wieku, w przewazajacej czesci rasy biatej, co ograni-
cza mozliwos¢ uogdlniania wynikéw na inne grupy
etniczne i wiekowe. Co wiecej, nie mozna byto oceni¢
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roli uwapnienia tetnic wiencowych jako wskaznika
subklinicznej postaci CVD u pacjentéw z zespotem
metabolicznym, gdyz nie wykonano odpowiednich
testéw podczas 6. cyklu badan. Autorzy niniejszej
pracy opublikowali takze wyniki [38] wskazujgce na
czestsze wystepowanie uwapnienia tetnic wienco-
wych u chorych na cukrzyce lub oséb ze stanem
przedcukrzycowym. Ponadto w prezentowanej pra-
cy oceniano wystgpienie incydentdw sercowo-naczy-
niowych facznie, tak aby zwiekszy¢ moc statystyczng,
a nie analizowano poszczegolnych zdarzen tego
typu. Tak samo istotny wydaje sie by¢ brak analizy
wzglednej wartosci prognostycznej poszczegdlnych
elementdw sktadajacych sie na wskaznik zaawanso-
wania subklinicznej postaci CVD. Juz wczesniej zwré-
cono uwage na ograniczenie zastosowanego modelu
statystycznego, ktory dla uproszczenia przypisywat
jednakowe ryzyko ré6znym wynikom badan ocenia-
jacych obecnos¢ subklinicznej postaci CVD. W pre-
zentowanym badaniu do panelu testéw oceniajgcych
zaawansowanie subklinicznej postaci CVD wtagczo-
no takze mikroalbuminurie, chociaz stanowi ona
czes¢ definicji zespotu metabolicznego wedtug Swia-
towej Organizacji Zdrowia (WHO, World Health Or-
ganization) [39]. Byto to mozliwe, poniewaz autorzy
postuzyli sie definicjg zespotu metabolicznego zapro-
ponowang przez Narodowy Program ds. Edukacji
Cholesterolowej (NCEP, National Cholesterol Educa-
tion Program); powodem byto uznanie mikroalbu-
minurii za wartosciowy wskaznik wystepowania po-
wiktan narzagdowych [7-9]. Co wiecej, aby unikngé
przetadowania modeli statystycznych z wieloma
zmiennymi, wyniki korygowano jedynie pod wzgle-
dem niewielkiej liczby uznawanych czynnikéw ryzy-
ka sercowo-naczyniowego, nie uwzgledniajgc czyn-
nikéw ryzyka sktadajgcych sie na definicje zespotu
metabolicznego, aktywnosci fizycznej, przyjmowa-
nia lekéw, takich jak kwas acetylosalicylowy czy beta-
blokery, oraz spozycia alkoholu. Podsumowujac,
wytgczenie z analizy istotnej liczby uczestnikéw ba-
dania z powodu braku dostepnosci wynikow badan
oceniajgcych subkliniczng posta¢ CVD stanowi nie-
mozliwe do unikniecia ograniczenie duzych préb
epidemiologicznych, zwigzane z wymaganga dostep-
noscig wynikéw ze wszystkich 5 testéw oceniajgcych
wspomiang postac schorzenia. Oznacza to jednak,
ze przedstawione wyniki powinny by¢ interpretowa-
ne ostroznie oraz ze trzeba je potwierdzi¢ w innych
prébach klinicznych.

Konsekwencje kliniczne
Ostatnio mozna byto sledzi¢ powszechng dys-
kusje dotyczacg definicji zespotu metabolicznego

oraz jego przydatnosci klinicznej [11, 12]. Przedsta-
wione w niniejszej pracy wyniki sugeruja, ze zespot
metaboliczny, definiowany jako grupa czynnikéw
ryzyka, wigze sie z duzg czestoscia wystepowania
subklinicznej postaci CVD. Prezentowane obserwa-
cje sugerujg, ze wystepowanie zespotu metabolicz-
nego koreluje z wysokim ryzykiem rozwoju jawnej
klinicznie CVD, prawdopodobnie jako nastepstwa
czestego wystepowania subklinicznej postaci choro-
by u pacjentow. Rzeczywiscie, u oséb z zespotem
metabolicznym oraz z subkliniczng postaciag CVD
obserwowano podobng czestosé wystgpienia klinicz-
nie jawnej choroby sercowo-naczyniowej jak u cho-
rych na cukrzyce, ktéra jest uznawana za kliniczny
ekwiwalent ryzyka choroby wiercowej [36]. Wynik
wskazujgcy na wysokg czestosé wystepowania sub-
klinicznej postaci CVD u mtodszych chorych (< 60 lat)
z zespotem metabolicznym podkresla potrzebe in-
tensywnego leczenia czynnikéw ryzyka u mtodych
dorostych oraz potrzebe pierwotnej prewencji. Jest
to niezwykle istotne, jesli uwzgledni sie, ze subkli-
niczna posta¢ miazdzycy jest gtéwng przyczyna roz-
woju jawnej klinicznie CVD. Wyzsze ryzyko sercowo-
naczyniowe zwigzane z obecnoscig subklinicznej
postaci CVD, takze u chorych bez zespotu metabo-
licznego lub cukrzycy, sugeruje, ze nizszy stopien
nasilenia czynnikéw ryzyka niz zdefiniowany w ze-
spole metabolicznym moze sie wigza¢ patogenetycz-
nie z rozwojem subklinicznej postaci miazdzycy i jej
progresji do postaci choroby jawnej klinicznie.

Stwierdzenie subklinicznej postaci CVD nie
wptyneto istotnie na zréznicowanie badanych
modeli. To odkrycie wskazuje, ze wyniki prezento-
wanej pracy sg interesujgce przede wszystkim z per-
spektywy patofizjologicznej. Nie oznacza to, ze cho-
rzy ze stwierdzonym zespotem metabolicznym lub
cukrzyca powinni by¢ poddawani wszechstronnej
diagnostyce w celu wykrycia subklinicznej postaci
CVD. Kliniczng przydatnos¢ oceny wystepowania
wspomnianego schorzenia u tych oséb nalezy po-
twierdzi¢ w doktadnych badaniach, takze w innych
warunkach klinicznych, zanim zostanag zasugero-
wane jakiekolwiek zmiany w obecnie obowigzujg-
cych wytycznych [28]. Niezwykle istotna jest takze
ocena innych wynikéw testéw wykonywanych
w niniejszej probie w dodatkowych pracach, co po-
zwoli na kalibracje prezentowanego modelu lub
ponowng klasyfikacje czynnikéw ryzyka choroby
wiencowej.

Whnioski
W niniejszym kohortowym badaniu populacyj-
nym wykazano, ze u chorych z zespotem metabo-
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licznym stwierdza sie czeste wystepowanie subkli-
nicznej postaci CVD, co prawdopodobnie przyczy-
nia sie do podwyzszonego ryzyka rozwoju jawne;j
postaci tego schorzenia, zwigzanej z zespotem me-
tabolicznym.
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2K24HL04334 dla R.S.V.), a takze z nagrody doty-
czacej rozwoju zawodowego przyznanej przez Ame-
rican Diabetes Association (dla J.B.M.).

NHLBI nie miat zadnego wptywu na projekt
badania, dokonane analizy, oraz opracowanie wstep-
nej wersji pracy. NHLBI sprawdzit wersje przestang
do druku, ale nie byt wtaczony w decyzje dotyczaca
publikacji.

Badanie zostato takze wsparte darowizng od-
czynnikdédw uzywanych do oznaczania mikroalbumi-
nurii od firmy Roche Diagnostics.

Niektore czesci niniejszej pracy zostaty zapre-
zentowane jako prezentacje ustne podczas Ameri-
can Heart Association’s 47th Annual Conference on
Cardiovascular Disease Epidemiology and Prevention
in association with the Council on Nutrition, Physi-
cal Activity, and Metabolism w Orlando na Florydzie,
w dniach od 28 lutego do 3 marca 2007 roku. Stresz-
czenie prezentacji zostato opublikowane w suple-
mencie czasopisma ,,Circulation”.
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