Prehladové ¢ldnky

Vysoké clenkove tiaky
a kardiovaskuldrna morbidita

MUDr. Dasa Kmecova, PhD.!, MUDr. Maria Rasiova, PhD.2, MUDr. Miriam Kozarova, PhD.2, MUDr. Julius Kmec, CSc.!
'Angiocare s.r.o., Nestatna angiologickd ambulancia, Kosice
2|V. interna klinika, Univerzitnd nemocnica L. Pasteura, Kosice

Akutne kardiovaskularne prihody (nahla smrt, akatny infarkt myokardu, akttna cievna mozgova prihoda) su ¢asto prvym prejavom
prebiehajicej, ,doteraz nemej” aterosklerézy. Casto sa vyskytuji u pacientov bez znameho prexistujtceho kardiovaskularneho ocho-
renia. V snahe zabranit akdtnym kardiovaskularnym prihodam je nutné v klinickej praxi vcas identifikovat pacientov so subklinickou
aterosklerézou. Stratifikacia kardiovaskularneho rizika podla etablovanych tabuliek méze podhodnocovat kardiovaskularne riziko, preto
je vhodné pouzit aj iné metodiky vo véasnej identifikacii rizikovych pacientov. Jednou z nich je meranie ¢lenkovo-brachialneho indexu,
ktory je uznavanym markerom subklinickej aterosklerézy. Asocidcia nizkeho ¢lenkovo-brachialneho indexu s horsou kardiovaskularnou
progndzou je dlhodobo znama, ciefom ¢lanku je na zaklade dostupnych klinickych prac poukazat na fakt, ze aj vysoky ¢lenkovo-brachial-
ny index je prediktorom zvysenej kardiovaskularnej morbidity a mortality.

Klucové slova: ¢lenkovo-brachidlny index, vaskuldrna kalcifikacia, kardiovaskularna morbidita, kardiovaskuldrna mortalita.

High ankle pressures and cardiovascular morbidity

Acute cardiovascular events (sudden death, myocardial infarction, stroke) are often the first manifestation of ongoing but still silent
atherosclerosis. They often occur in patients without known pre-existing cardiovascular disease. It is necessary to early identify patients
with subclinical atherosclerosis to prevent acute cardiovascular events in clinical practice. The stratification of cardiovascular risk ac-
cording to the established tables may under estimate the global cardiovascular risk so the others methods are needed. One of them is
the measurement of ankle-brachial index that is recognized marker of subclinical atherosclerosis. The association between low ankle-
brachial index and the poor cardiovascular prognosis is known for many years. The aim of the article is to focus to the fact that also high

ankle-brachial index is the predictor of poor cardiovascular morbidity and mortality based on the recently published studies.

Key words: ankle-brachial index, vascular calcification, cardiovascular morbidity, cardiovascular mortality.

Uvod

Kardiovaskuldrne (KVS) ochorenia a ich akut-
ne komplikdcie su jednou z hlavnych pric¢in
predcasnej morbidity a mortality fudskej po-
pulacie. Podla SZO zomrelo v roku 2005 celosve-
tovo 17,5 miliéna fudi prave na KVS ochorenia
a predpoklada sa narast na takmer 25 miliénov
dmrti v roku 2020. Priame a nepriame naklady
na lie¢bu KVS ochoreni boli v USA v roku 2010
vycislené na 503,2 miliardy doldrov (1). Choroby
obehovej sustavy su aj v Slovenskej republike
stale na prvom mieste Umrtnosti obyvatelstva.
V roku 2012 zomrelo v Slovenskej republike
52437 0s6b, z toho 51,3 % muzov a 48,7 % Zien.
Standardizované miera mrtnosti v SR na priciny
smrti podla kapitol MKCH-10 bola v roku 2012
najvyssia ako u muzov (471,4/100 000 muzov), tak
aj u Zien (553,66/100 000 Zien) prave v kapitole IX
— Choroby obehovej sustavy. Miera Umrtnostina
choroby obehovej sustavy je v Slovenskej repub-
like dvojndsobne vyssia v porovnani's Eurépskou
uniou (2). V roku 2012 bolo indikovanych v SR
187 362 hospitalizacii prave pre choroby obe-
hovej sustavy. Hlavnou pric¢inou kardiovaskular-
nych ochorenf je aterosklerdza, ktord je diftznym
a progresivnym, postupne sa vyvijajucim proce-

som v cievnej stene. Jej ,zékernost” je v tom, Ze
aj v pomerne pokrocilom $tadiu moze prebiehat
asymptomaticky, respektive s minimalnymi kli-
nickymi priznakmi a prvomanifestuje sa ¢asto az
akutnymi vaskuldrnymi prihodami (ndhla smrt,
akutny infarkt myokardu, néhla cievna mozgova
prihoda). V klinickej praxi je preto nutna véasna
identifikdcia asymptomatickych pacientov sice
s pritomnou, ale doteraz nemou aterosklerézou,
v snahe zabranit vaznym kardiovaskularnym pri-
hoddm.V diagnostike subklinickej aterosklerézy
sa vyuzivaju viaceré metodiky, najcastejSie mera-
nie intimo-medidlneho komplexu karotickej ar-
térie (IMT - intima-media thickness) a stanovenie
kalciového skére v koronérnych artériach. Dalsou
jednoduchou a pomerne lacnou metodikou vo
vyhladavani rizikovych pacientov sa javi byt aj
meranie ¢lenkovo-brachidlneho indexu (ancle-
-brachial index — ABI), ktory sa stava uzndvanym
markerom v depistaZi pacientov so subklinickou
aterosklerézou. Tento index je dlhodobo etablo-
vany v diagnostike pritomnosti periférneho arté-
riového ochorenia, v poslednych rokoch sa ale
dostava do povedomia medicinskej verejnosti
ako signifikantny prediktor ,skrytej” aterosklerézy
a rizika buducich vaskuldrnych prihod.
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Clenkovo-brachialny index

Meranie ¢lenkovo-brachidlneho indexu je
v sticasnosti zékladnou vysetrovacou metodikou
v diagnostike periférneho artériového ochore-
nia (PAQ). Ide o nendro¢nu, jednoduchd, lacnd
a opakovatelnu vysetrovaciu metddu, pri ktorej sa
dopplerovskou technikou meria hodnota krvného
tlaku v oblasti ramena nad artériou brachialis (AB)
a¢lenka nad artériou dorsalis pedis (ADP) a artériou
tibialis posterior (ATP). Hodnota ¢lenkovo-brachial-
neho indexu sa vypocita ako pomer hodnoty vys-
Sieho tlaku na dolnych koncatindch (ATP alebo
ADP) k vy$siemu tlaku na hornych koncatinach

Tabulka 1. Hodnotenie ¢lenkovo-brachidlneho

indexu (3)
ABlindex Hodnotenie
> 1 Norma

Zmeranie indexu po zétaZi (pokles

09-1 020 % = periférne artériové ochorenie)
o7-09 et svenesiaty
06-0,7 Zavazny obliterujuci proces

<06 Obliteracia artérie

<05 Kritickd koncatinova ischémia

>13 Mediokalcinéza




(AB) pre kazdu koncatinu zvIast podla vzorca ABI
= maximalny ¢lenkovy tlak na dolnej koncatine
(ADP alebo ATP)/maximalny ramenny tlak (AB).
Hodnotenie ABIindexu prehladne zhifia tabulka 1.

Nizky clenkovo-brachialny index

Clenkovo-brachidlny index menej ako 09 je
markerom pritomnosti periférneho artériového
ochorenia. Periférne artériové ochorenie a nizky
ABI su indikdtormi ,generalizovanej aterosklero-
zy", podla HealthReach registra az 60 % pacientov
s PAO, teda nizkym ABlindexom, mé zéroven atero-
sklerotické postihnutie vinom cievnom riecisku (4).
Vrozsiahlej metaanalyze klinickych $tudif s nizkymi
ABI (5) bol potvrdeny signifikantny vztah medzi
nizkym ABI a horSou kardiovaskuldrnou progné-
zou. Doobay et al. (5), v systematickom prehlade
a metaanalyze 7 populacnych Studif s ABI (celko-
vo zaradenych 28 679 pacientov) potvrdili 92,7 %
Specificitu nizkeho ABI v predikcii incidencie koro-
narneho postihnutia, 92,2 % $pecificitu v predikcii
incidencie cievnych mozgovych prihod a 879 %
Specificitu nizkeho ABI v stivislosti s celkovou kardio-
vaskuldrnou mortalitou. Adjustované relatfvne riziko
nizkeho ABI indexu pre celkovd mortalitu bolo
2,0 - 6,3. Nedavno publikovand metaanalyza 16
klinickych studii, v ktorych bolo zahrnutych 48 294
pacientov (ABI Collaboration) (6) potvrdila 4,2-krat
vyssiu 10-ro¢nu kardiovaskuldrnu mortalitu u mu-
zov s nizkym ABI v porovnani's muzmi s normalnym
ABI a 3,5-krat vyssiu mortalitu u Zien s nizkym ABI
v porovnani so Zenami s normalnym ¢lenkovo-
-brachidlnym indexom. V tejto metaanalyze bola
potvrdend porovnatelnd spolahlivost ABI indexu
s Framingham risk score v predikcii kardiovaskular-
nych prihod, pri simultdnnom hodnoteni bolo do-
konca az 19 % muzov a 36 % Zien preklasifikovanych
do vyssieho rizika. ZniZzeny ¢lenkovo-brachidlny
index je spojeny s rizikom kardiovaskuldrmych ocho-
reni nezavisle od pritomnosti dalich rizikovych
faktorov aterosklerézy (3). Pokles ABI o 0,1 je spojeny
s 35 % vy3sim rizikom kardiovaskularnej mortality
(7). Interpretdacia nizkeho ¢lenkovo-brachidlneho
indexu ako v diagnostike periférneho artériového
ochorenia, tak v predikii rizika kardiovaskularych
prihod, je dnes plne etablovana. V klinickej praxi sa
Casto stretdvame s vysokym ¢lenkovo-brachidlnym
indexom, dominantne u pacientov s diabetes mel-
litus a chronickou rendlnou insuficienciou. Vysoky
¢lenkovo-brachidlny index a jeho kardiovaskular-
ne dosledky boli dlhé obdobie ,podceriované’,
v poslednych rokoch sa ale objavuje mnoho studit
a klinickych préc, ktoré poukazuju na fakt, ze rov-
nako ako nizky, tak aj vysoky clenkovo-brachidlny
index je zavaZznym prediktorom kardiovaskularnej
morbidity a mortality.
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Tabulka 2. Induktory a inhibitory vaskuldrnej kalcifikacie (8)

Induktory vaskularnej kalcifikacie

Inhibitory vaskuldrnej kalcifikacie

Fosfor

Vapnik

Alkalicka fosfataza
Osteokalcin
Osteonektin
Bone-matrix protein 2
Vitamin D

MatrixGla protein (MGP)
Fetuin-A

Osteoprotegerin (OPG)
Pyrophosfat

Osteopontin
Bone-mineral protein-7
Fibroblastgrowth faktor 23

Tabulka 3. Rozdelenie vaskuldrnych kalcifikacif (10)

Typ vaskuldrnej kalcifikacie Lokalizacia Asociované choroby
e, - o Aterosklerdza, artériova hypertenzia,
Artériova intimalna kalcifikacia Intimdlna ) . /yp .
osteoporoéza, hyperlipidémia, zapal
Artériova medialna kalcifikacia Tunica media DM 2.typu, termindlne ochorenie obli¢iek

Elastokalcindza

Lamina elastica interna

Marfanov syndréom,
pseudoxanthomaelasticum

Kalcifikacia srdcovych chlopni Cipy chlopne

Hyperlipidémia, bikuspidalna aort. chlopna

Kalcifikujuca uremick arteriolopatia

Malé artérie, amorfny materidl

Zlyhanie obliciek, warfarin

Kalcifikdcia portélnej vény

Trombus alebo stena vény

Portélna hypertenzia, pecenové choroby

Vysoky ¢lenkovo-brachialny index
Vysoky ¢lenkovo-brachidlny index (> 1,3 res-
pektive 1,4) je spdsobeny artériovou kalcifika-
ciou (AC). Pri artériovej kalcifikacii sa tepny stavaju
,nestlacitelnymi”a pri merani clenkovych tlakov
ziskavame vysoké hodnoty ABI alebo dokonca
,nekonecny” signdl. V tomto pripade sa hod-
notenie ABI stava nespolahlivym v diagnostike
PAO a je nutné pourit iné vysetrovacie meto-
diky (meranie palcovych tlakov alebo duplexna
sonografia, ktord je dnes ,zlatym standardom”
v praci angioldga)Vysoky ABI je spolahlivym pre-
diktorom pritomnosti artériovej kalcifikacie, ktora
zhorsuje elasticitu postihnutej cievy s ndslednymi
hemodynamickymi désledkami (8).

Artériova kalcifikacia

Artériova kalcifikicia bola niekedy povazova-
na za pasivny a degenerativny proces v cievnej
stene, dnes je povazovana za multifaktorialny ak-
tivny proces, ktory je vysledkom presne riadenych
mechanizmov. Vzniké ako reparacna odpoved na
poskodenie cievnej steny, jej vyskyt stipa s vekom
a s pritomnostou inych pridruzenych ochorenf
(najcastejsie diabetes mellitus, obli¢ckova nedosta-
to¢nost, chronické zapalové ochorenia, hyperpara-
tyredza, osteopordza, raritné genetické ochorenia
— Keutelov syndrém). Hoci patogenéza AC nie je
Uplne vysvetlend, predpoklada sa, ze abnormalny
metabolizmus mineralov, predovietkym hyper-
fosfatémia a hyperkalciémia v spojeni s nerovno-
vahou medzi tzv. induktormi a inhibitormi, mo-
duluju proces veduci k ukladaniu vépnika v ciev-
nej stene. Kedze hladiny kalcia a fosforu v krvi su
regulované tesne blizko saturacnych hladin, artérie
a iné tkaniva disponuju inhibitormi kalcifikacie.

Nedostatok inhibitorov a nadbytok induktorov
kalcifikacie vedie k vaskuldrnym kalcifikdcidm (9).
Prehlad potencidlnych induktorov a inhibitorov
artériovej kalcifikicie prehladne zhfia tabulka 2.

Z histologicko-anatomického hladiska moz-
no na zaklade lokalizacie rozlisit viacero typov
vaskuldrnej kalcifikacie, ktoré prehladne zhfna
tabulka 3 (10).

V poslednych rokoch sa v odbornej litera-
tdre diskutuju dominantne dva hlavné druhy
artériovej kalcifikacie, a to kalcifikdcia tunica in-
tima a kalcifikdcia tunica media (Mockenbergova
sklerdza — mediokalcinéza).

IntimdlIna kalcifikdcia — typicky sa formuje
v tunica intima cievnej steny, je spojend so za-
palom a cholesterolovymi depozitmi. Vyskytuje
sa v mieste aterosklerotickych platov, je sicastou
pokrocilej aterosklerdzy (11). Medidina kalcifikdcia
sa vyskytuje nezavisle od aterosklerdzy, typicky
sa formuje v intima media cievnej steny. Nevedie
dominantne k zUzeniu artérie (11), jej pritomnost
ma ale za nasledok zhorsenu elasticitu ciev, vy-
sledkom ktorej je zvysena ,cievna tuhost” — ar-
terial stiffness. Mechanizmus, ktory sprostred-
klva asocidciu medzi arteridlnou kalcifikdciou
a kardiovaskuldrnymi ochoreniami nie je Uplne
objasneny. Predpokladé sa, ze v dosledku cievnej
tuhosti dochadza k remodelécii myokardu. Strata
elasticity tepien vedie k znizenej schopnosti vy-
rovnavat sa s pulzatilnym prietokom krvi pocas
ejekcie avej komory, ¢o zvysuje rychlost pulzovej
viny a nasledne vedie k zvyseniu systolického
tlaku s vyvojom hypertrofie lavej komory. Tlakova
vlna v aorte je determinovana nielen srdcovym
vydajom a periférnou cievnou rezistenciou, ale
tieZ tuhostou arteridlneho rieciska a nacasovanim
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a rychlostou odrazenej pulzovej viny. V elastickej
aorte sa pulzova vina odraza z periférie a vracia
k srdcu pocas diastoly. KedZe korondrna perfizia
sa dominantne uskutocriuje pocas diastoly, na-
pomdha takto aj dosiahnutiu optimélneho koro-
narneho prietoku. V pripade, Ze je cievne riecisko
tuhé, rychlost pulzovej viny je vyssia a odrazend
pulzova vina sa vracia k srdcu skér — pocas systoly,
¢im dochéddza k zniZeniu korondrnej perfuzie.

Klinické studie s vysokymi
clenkovo-brachialnymi indexmi
Resnicka et al,, v StrongHeart Study (12) potvr-
dili, Ze nielen nizke, ale aj vysoké ABI su spojené so
zvysenou kardiovaskuldrnou morbiditou a mortali-
tou. Ich stibor tvorilo 4 393 pacientov priemerného
veku. Vysoky clenkovo-brachidlny index (ABI >
1,40) predikoval zvysend mortalitu porovnatelne
ako nizky ¢lenkovo-brachidlny index (ABI < 0,90).
U pacientov s ABI > 1,40 bolo adjustované riziko
celkovej mortality HR (hazard ratio) 1,77 95 % Cl
148 — 2,13) a pre kardiovaskuldrnu mortalitu HR
2,09 (95 % Cl 1,49 — 2,94) v porovnani so skupinou
pacientov s normalnym ABI. Pre nizky ABI bolo
adjustované riziko celkovej mortality HR 1,69 (95 %
(11,34 -2,14) a kardiovaskularnej mortality HR 2,52
(95 % Cl 1,74 - 3,64) v porovnani s normalnym ABI.
Viztah ABI k celkovej kardiovaskuldrnej mortalite
v tejto Studii vykazoval tvar krivky U. Zvysenie rizika
mortality asociované s vysokym ABI je teda porov-
natelné s rizikom, ktoré je spojené s nizkym ABI ako
markerom multifokélnej aterosklerdzy. Allison et al,,
v PARTNERS study (13) - (PAD Awareness, Risk and
Treatment: New Resources for Survival) sledovali 7
155 pacientov. Podskupina s vysokym ABI (> 1,4)
mala signifikantne vyssie riziko pritomnosti chro-
nického srdcového zlyhavania (OR 1,58;95 % Cl 1,09
—2,3), prekonanej cievnej prihody (OR 1,66; 95 % Cl
1,07 - 2,56) a pritomnosti neuropatie (OR 1,51;95 %
(11,09 - 2,08) v porovnani s pacientmi s normal-
nym ABI (> 0,9 < 1/4). Pacienti s vysokym ABImali aj
nizie skore v niektorych dotaznikoch kvality Zivota.
Rizvi et al. (14), sa pokusili overit vztah medzi ¢len-
kovo-brachidlnym indexom a ejekénou frakciou
lavej komory (EF LK) meranou echokardiografic-
ky. Sledovany subor pozostéval zo 175 pacien-
tov priemerného veku 67 + 13 rokov. Priemerna
ejekena frakcia LK v celom stibore bola 47 + 13 %.
Hodnota EF UK sa signifikantne zvysovala v jed-
notlivych podskupinach v zavislosti od hodnoty
ABI: 43 + 13 % v skupine s nizkym ABI verzus 51
+ 12 % v skupine s normalnym ABI verzus 57 +
5% v skupine s vysokym ¢lenkovo-brachidlnym
indexom (p < 0,01). ABI je ovplyvneny systolickou
funkciou favej komory nezavisle od koronarnej
choroby srdca a EF UK by sa mala brat do uvahy,

ak sa meraju ¢lenkovo-brachidlne indexy na zhod-
notenie alebo monitorovanie individudineho KVS
rizika. Joachim et al. (15), v Messa study poukdzali
na skutoc¢nost, ze zvyseny ABI je asociovany so
zvysenim masy lavej komory srdca na podkla-
de neaterosklerotickych mechanizmov (arterial
stiffness). Suominen et al. (16), v prospektivnom
sledovani 2 159 pacientov priemerného veku 69,7
+ 11,8 roka potvrdili porovnatelnt kardiovaskuldrnu
mortalitu u pacientov s vysokym ABI > 1,3 (OR 2,25;
959% (11,38 - 3,68) a nizkym ABI < 0,9 (OR 2,21 95 %
C11,6-3,08). Pasqualini et al. (17), vo svojom subore
707 pacientov hospitalizovanych na internych od-
deleniach v prospektivnom sledovani priemerne
1,6 roka potvrdili porovnatelné riziko vysokych ABI
s nizkymi ABI ako nezavislého prediktora zvysenej
kardiovaskularnej mortality (LABI: HR 1,99; 95 % Cl
114 - 349, p = 0,016 verzus TABI: HR 2,13; 95 % Cl
1,03 = 4,68, p = 0,04). Slovenski autori, Gaspar et
al. (18), vo svojom subore s pritomnou medio-
kalcinézou, teda vysokymi ABI, zistili ¢asty vyskyt
srdcovej dysrytmie a ischémie myokardu pocas
24-hodinového EKG Holter-monitorovania. Mnoho
klinickych prac sa venuje pacientom s chronickou
renalnou insuficienciou (CHRI), nakolko v populacii
s CHRI st vysoké ABl pomerne ¢asté. Kumeo-Ono
etal.(19), vo svojom stbore 1 010 hemodialyzova-
nych pacientov priemerného veku 60,6 + 12,5 roka
v prospektivnom sledovani 22,3 + 5,6 mesiaca pou-
kdzali na porovnatelnt kardiovaskuldrnu mortalitu
pacientov s vysokymi ABl v porovnani's pacientmi
s nizkymi ABI (TABI: HR 3,04; 95 % Cl 1,14 - 8,12),
LABI:HR 59; 95 9% C1 2,83 - 12,29). Vysoky ABI sa na
zéklade publikovanych prac stava aj prediktorom
koncatinovych amputécii u pacientov s kritickou
koncatinovou ischémiou. Silvestro et al. (20), vo
svojom sUbore 229 pacientov priemerného veku
74 £+ 11 rokov s kritickou koncatinovou ischémiou
zistili 2,7-krat vyssie riziko amputécie dolnych kon-
¢atin u pacientov s vysokymi ABI > 1,3 v porovnani
s pacientmi s ABI < 1,3 (HR 2,67,95 % Cl 1,27 - 5,64,
p=001).

Zaver

Clenkovo-brachidlny index je spolahlivym
markerom generalizovanej aterosklerdzy a v su-
¢asnosti je povazovany za silny prediktor kardio-
vaskularnej morbidity a mortality. Je potvrdené,
Ze nielen nizke, ale aj vysoké hodnoty ABI su
spojené s horsou kardiovaskuldrnou progno-
zou. Meranie ¢lenkovo-brachidlneho indexu je
jednoduchou, neinvazivnou, lacnou a repro-
dukovatelnou metodikou, ktord by sa mala stat
stcastou kardiovaskuldrneho skriningu v snahe
vcas identifikovat pacientov s pritomnou, ale
klinicky nemou aterosklerézou.
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