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2. Wstep

(1) Miazdzycowa choroba sercowo-naczyniowa
Choroby uktadu sercowo-naczyniowego stanowig w globalnej, ale tez polskiej populacji gtowna
przyczyng zgonow wsrdd dorostych pacjentow. Wsrod chordb sercowo-naczyniowych istotng czes$é
stanowi choroba na podtozu miazdzycy, ktora przybiera kilka form klinicznych, w tym: choroby
niedokrwiennej serca, choroby naczyn mozgowych, wraz z ich powiktaniem w postaci udaru mézgu,
miazdzycy aorty, a takze miazdzycowej choroby tetnic obwodowych. W roku 2019 na §wiecie 523
miliony 0sob zylo z rozpoznaniem miazdzycowej choroby sercowo-naczyniowej. Od czterech
dekad obserwowany jest spadek $§miertelnos$ci zwigzanej z chorobg miazdzycowa, ktory mozna
wigza¢ z rozwojem interwencji terapeutycznych, w tym farmakologicznych, a takze z poprawa w
zakresie leczenia ostrych stanéw sercowo-naczyniowych oraz udoskonaleniem profilaktyki wtdrnej
tych choréb. Potowe zgondw z przyczyn sercowo-naczyniowych stanowig powiktania choroby
niedokrwiennej serca. Nie mniej waznym aspektem jak $miertelno$¢ w kontekscie chordb sercowo-
naczyniowych sa ich powiktania przyczyniajace si¢ do niepetnosprawnosci. Wzrost
rozpowszechnienia cukrzycy i otylosci w populacji krajow rozwinietych, a takze starzenie si¢
spoleczenstwa sprawia, ze skuteczna profilaktyka i wczesne wykrywanie chorob uktadu sercowo-

naczyniowego nadal pozostaje waznym elementem dziatan opieki zdrowotne;j. [1]

(2) Miazdzyca tetnic konczyn dolnych
Miazdzycowa choroba tetnic konczyn dolnych (lower extremities arterial disease- LEAD) to jedna z
manifestacji klinicznych miazdzycy objawiajaca si¢ zwezeniem naczyn tetniczych w konczynach
dolnych w nastgpstwie obecnos$ci blaszek miazdzycowych w $cianach tych naczyn. Jest to jedna z
postaci choroby naczyn obwodowych (peripheral arterial disease- PAD). Czgstos¢ wystepowania
PAD w populacji wynosi 3-10%, za§ w populacji >70r.z. 15-20% [2], cze$ciej chorujg mezczyzni
[2]. Czynnikami ryzyka rozwoju tej jednostki chorobowe;j jest wiek, szczegdlnie >65r.z. palenie
tytoniu, cukrzyca typu 2, hiperlipidemia, nadcis$nienie t¢tnicze, obecno$¢ miazdzycy w innych
tozyskach naczyniowych oraz obcigzony wywiad rodzinny. [3] Rozwdj choroby tetnic
obwodowych jest rowniez zwigzany ze wspotistniejagcymi chorobami takimi jak przewlekta choroba
nerek, a takze wspomniana cukrzyca, ktore wptywaja na stan $ciany naczyn tetniczych, powodujac
wzrost ich sztywnosci. [4] Wskazaniem do rozwazenia diagnostyki w kierunku LEAD jest
nieprawidlowy wynik badania fizykalnego, a szczegdlnie: brak palpacyjnie wyczuwalnego tetna na

konczynie dolnej, marmurkowato$¢, niegojace si¢ rany podudzi, zakazenia tkanki podskornej

9



konczyn, asymetria w zakresie owlosienia, asymetria obwodu tydki, asymetryczne zmiany na

paznokciach. [3]

LEAD moze przybiera¢ posta¢ bezobjawowa czesto przez dlugi poczatkowy okres rozwoju
choroby. Jednakze rowniez u pacjentéw bezobjawowych obecno$¢ miazdzycy w tozysku tetniczym
naczyn konczyn dolnych uposledza dystrybucje krazenia i fizjologiczng funkcje naczyn tetniczych,
a co za tym idzie prowadzi do powiktan. [3] Podstawowym objawem opisywanej choroby jest
chromanie przestankowe, czyli bol konczyn podczas aktywnosci, a jego lokalizacja jest zalezna od
naczynia zajetego procesem chorobowym. Pozostate objawy, obserwowane na p6zniejszych
etapach, to ubytki owtosienia, blado$¢ powtok skornych, ochtodzenie konczyny. [2] Miazdzycowa
choroba tetnic obwodowych w stadium bezobjawowym stanowi istotne zagrozenie zdrowotne,
poniewaz zwicksza ryzyko zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych oraz ryzyko wystapienia
innych incydentow sercowo-naczyniowych i zwigksza ogdlng $miertelnos¢. [2,4,5] Pozostate
postaci choroby tetnic obwodowych to przewlekte niedokrwienie konczyn dolnych oraz ostre
niedokrwienie konczyn dolnych. [3]

Pomiar wskaznika kostka ramig¢ jest najbardziej rozpowszechnionym, a takze szeroko
rekomendowanym badaniem diagnostycznym do rozpoznawania miazdzycy tetnic konczyn dolnych

(klasa I zalecen). Wytyczne europejskie oraz amerykanskie od wielu lat podkreslajg znaczenie tego
badania. Przyjmuje si¢ warto$¢ wskaznika <0,9 jako punkt odcigcia do rozpoznania choroby tetnic
obwodowych. [3] Niektore zrodla, zwlaszcza wezedniejsze podajg wartosci <0,9 jako optymalny
punkt odciecia do formutowania rozpoznania LEAD. [6]

Pomiar ABI jest rowniez rekomendowany jako badanie, ktdre nalezy rozwazy¢ 1 ktore moze
przynies¢ korzys¢ u pacjentow z czynnikami ryzyka PAD (klasa II A zalecen) jako badanie
przesiewowe. Jednakze badanie to jest obarczone kilkoma ograniczeniami, mi¢dzy innymi jest
czasochtonne i jego wykonanie wymaga wczesniejszego przeszkolenia osoby przeprowadzajacej
badanie w celu wykonania prawidtowego pomiaru oraz uzyskania adekwatnej czulosci 1 swoistosci.
Czuto$¢ i swoisto$¢ pomiaru ABI u pacjentéw objawowych wynosi odpowiednio 67-79% oraz 83-
98%. [3] Ponadto podkresla si¢, ze czutos¢ 1 swoistos¢ badania jest nizsza u pacjentéw we
wczesnym stadium choroby tetnic obwodowych [7,8], a takze przy wspotistnieniu cukrzycy [9,10]
oraz przewlektej choroby nerek [3]. ABI u pacjentoéw asymptomatycznych moze by¢ uwazane za

wskaznik o nizszej czutosci. [11]
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(3) Sztywnos¢ tetnic

Jedna z podstawowych wlasciwos$ci naczyn tetniczych jest elastycznos$é, ktora odpowiada za ich
kurczenie 1 rozkurczanie pod wplywem przeptywajacego ci$nienia krwi. T¢tnice o zwigkszonej
sztywnosci charakteryzujg si¢ przyspieszonym przeplywem krwi, szybszg propagacja fali t¢tna.
[12,13] W zwigzku z szybszym rozprzestrzenianiem si¢ fali tetna nastepuje rowniez szybsze odbicie
1 powro6t fali tetna, ktora trafia na czas skurczu, a nie rozkurczu, jak przy fizjologicznym
rozprzestrzenianiu si¢ fali tetna w elastycznym naczyniu. Skutkuje to wzrostem parametru jakim
jest cisnienie tetna, a parametrem opisujacym fizyczne wlasciwosci powracajacej fali jest cisnienie
wzmocnienia. Wspotczynnik wzmocnienia/augmentacji (augmentation index- Ax) jest pochodng tej
wartosci 1 wylicza si¢ jg jako iloraz ciSnienia wzmocnienia i ci$nienia panujacego w aorcie. [4,12,14]
Wzrost sztywnosci tetnic jest istotnie zwigzany z niektorymi czynnikami uszkadzajacymi, takimi
jak palenie tytoniu, a takze z obecnos$cig ztogdow w $cianie naczynia na skutek odktadania
komponentéw blaszek miazdzycowych. [15] Rownie niekorzystnie na elastycznos$¢ ciany naczyn
tetniczych oddziatujg produkty metabolizmu w przebiegu cukrzycy [16, 17] oraz przewlektej
choroby nerek [16,18]. Podkresla si¢ proces starzenia naczyn jako przyczyng¢ ich nieuchronnej
utraty elastycznosci 1 zwigkszenia sztywnosci. T¢ ostatnig koncepcje thumaczy si¢ spadkiem syntezy
tlenku azotu [19] oraz zmianami w proporcji miedzy elastyng i kolagenem w $cianie naczyn na
rzecz kolagenu [13,20].

Predkos¢ fali tetna (pulse wave velocity- PWV) jest jednym z mierzalnych parametrow do oceny
sztywnosci tetnic, za$ jego warto$¢ graniczna opisywana w literaturze to 10m/s, powyzej tej
wartosci traktujemy predkos¢ fali tetna jako nieprawidtowo podwyzszona. [15]

Jednakze biorgc pod uwagg szereg czynnikow ryzyka sercowo- naczyniowego oddzialujacych na
parametry sztywnosci tetnic, niektdrzy autorzy przedstawiajg potrzebe zredefiniowania tego progu.
[21]

Sztywnos¢ tetnic moze by¢ traktowana jako jeden z czynnikow ryzyka sercowo naczyniowego,
wzrost predkosci fali tetna o 1m/s zwigksza o 14% ryzyko incydentu sercowo-naczyniowego. [16,
20, 22]

Pomiar parametréw sztywnosci tetnic odbywa si¢ metodami inwazyjnymi oraz nieinwazyjnymi. Do
metod inwazyjnych zaliczamy arteriografi¢ z cewnikowaniem tetnicy centralnej, ktore odbywaja sie
w warunkach szpitalnych. [13] Metody nieinwazyjne pomiaru sztywnosci tetnic to metoda
oscylometryczna (wykorzystywang w opisywanym badaniu) a takze metoda tonometrii
aplanacyjnej, w ktorej wykorzystujemy analize fali tetna z dwoch punktow na tetnicy szyjnej i
udowej, po uprzednim pomiarze odleglo$ci migdzy tymi punktami. Umozliwia to pomiar predkosci

fali tetna, poprzez analize¢ przeptywajacej fali tetna na tetnicach przy pomocy tonometru i na
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podstawie tego pomiaru szacowana jest predkosci fali tetna w aorcie. [4,13,23]. Niezaleznie od
stosowanej metody, podczas pomiardw sztywnosci tetnic zaleca si¢ przygotowanie pacjenta, w tym
10-minutowy spoczynek, kilkugodzinny odstep od positku, nie zaleca si¢ rowniez palenia tytoniu i
konsumpcji alkoholu przed badaniem. [4,13,14,20]

Ocena sztywnosci tetnic poprzez pomiar predkosci fali tetna miedzy tetnicag szyjng a udowa
pozostaje ztotym standardem [4,13] jednakze pomiar ten jest czasochlonny, wymaga do$wiadczenia
badajacego, a takze specjalistycznego sprzetu. [24]

W ocenie sztywnosci tgtnic mozna réwniez wykorzystywac klasyczne metody radiologiczne jak
ultrasonografi¢ oraz rezonans magnetyczny, jednakze sg to procedury skomplikowane, wymagajace
specjalistycznego sprzetu i czasochtonne. [4,13]

Pomiar parametrow sztywnosci tetnic przy uzyciu metody oscylometrycznej polega na
umiejscowieniu mankietu na tetnicy ramiennej lub jednoczes$nie tetnicy ramiennej 1 piszczelowe;.
Pod napelnionym powietrzem mankietem dokonywana jest analiza przeptywajacej w naczyniu
tetniczym fali, za$ przy uzyciu sensorow zlokalizowanych w urzadzeniu przetwarzane sg dane
fizyczne tego przeptywu tetna, dzieki czemu uzyskujemy parametry opisujace fale takie jak:
predkos¢ fali tetna, wyliczony wspotczynnik wzmocnienia (wszystkie parametry uzyskiwane z
pomiaru przedstawiono na Ryc.2.). Urzadzenie oszacowuje rOwniez centralne ci§nienie w aorcie
oraz kresli krzywg fali tetna tetnicy centralnej. Do analizy parametrow sztywnosci tetnic przy
uzyciu nieinwazyjnej metody oscylometrycznej niezbedne jest podanie wieku, plci i wzrostu
badanego. [4,13,23,25]

Analiza sztywno$ci t¢tnic wydaje si¢ by¢ istotnym parametrem w kontek$cie poszukiwania
wczesnych wyktadnikoéw choroby miazdzycowej, poniewaz patofizjologia obecnosci zmian
miazdzycowych w $cianie naczyn przyczynia si¢ do zwigkszenia ich sztywnosci. [13, 26] Ponadto
niektorzy autorzy wskazuja, ze zwigkszona sztywnos$¢ tetnic koreluje z czynnikami ryzyka choroby
sercowo-naczyniowej, a takze incydentami sercowo naczyniowymi i zgonami z ich przyczyn, a
wlasciwie moze by¢ traktowana jako odrebny czynnik ryzyka sercowo-naczyniowego. Z powodu
podwyzszonej sztywnosci duzych tetnic cisSnienie zwigksza si¢ przeplyw w mikrokrazeniu, a krew
przeplywa pod wyzszym ci$nieniem, co przyczynia si¢ do uszkodzen prowadzacych do powiklan
sercowo-naczyniowych [22,27,28,29], a takze upos$ledzenia przesaczania ktebuszkowego i
przyspieszenia progresji przewlektej choroby nerek [18,30].

Udowodniono, ze podwyzszona predkos¢ fali tetna zwigksza ryzyko wystgpienia incydentow
sercowo naczyniowych [31] oraz zwigkszona sztywno$¢ tetnic z rownoczesng obecnoscia

miazdzycy upo$ledza przeptyw wiencowy, co skutkuje wigkszym ryzykiem wystgpowania choroby
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niedokrwiennej serca [20,32]. Sztywnos$¢ tetnic byla opisywana jako wezesny marker miazdzycy
tetnic szyjnych w populacji, mimo braku innych czynnikoéw ryzyka sercowo-naczyniowego. [25]
Zastosowanie pomiardw sztywnosci t¢tnic u pacjentdw z subkliniczng miazdzycg moze przyniesé
korzy$¢ w postaci wezesniejszego wiaczenia terapii u dotad nieleczonych chorych, jako profilaktyki
pierwotnej choroby sercowo-naczyniowe;j. Statyny sg opisywane jako substancje redukujace
parametry sztywnosci tetnic. [19,33]

Rowniez nadci$nienie tgtnicze [30, 34] oraz cukrzyca [16,17,19] jako klasyczne czynniki ryzyka

sercowo-naczyniowego tetnic pozostaja w korelacji ze sztywnoscia tetnic.

(4) Ocena ryzyka sercowo-naczyniowego
W praktyce klinicznej ocena ryzyka sercowo- naczyniowego opiera si¢ na analizie
modyfikowalnych i niemodyfikowalnych czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego. Do
niemodyfikowalnych czynnikdéw nalezg ple¢, wiek, rodzinne obcigzenie choroba sercowo-
naczyniowa na podtozu miazdzycy, zas modyfikowalne czynniki ryzyka to nieprawidlowe zywienie,
palenie tytoniu, mata aktywnos$¢ fizyczna, podwyzszone ci$nienie tetnicze, podwyzszone stezenie
lipoprotein innych niz lipoproteiny o wysokiej gestosci (non-high density lipoprotein, non-HDL),
stan przedcukrzycowy lub cukrzyca, nadwaga lub otyto$¢, nieprawidtowa jakosé¢/ilos¢ snu. [35]
Szczeg6lna role jako czynnik ryzyka choroby miazdzycowej odgrywaja: dyslipidemia, cukrzyca,
nadci$nienie tetnicze oraz otytos¢. [35] Obecnie w medycynie prewencyjnej wyrdznia si¢ takze
elementy, ktore mogg potencjalnie zmienia¢ ryzyko sercowo-naczyniowe, sg to tak zwane
modyfikatory takie jak: status spoteczny, badania obrazowe (w tym sztywnos$¢ tetnic), zespot
kruchosci, uwarunkowania genetyczne, rodzinne i etniczne, czynnik psychospoteczny, narazenia
srodowiskowe, budowa ciata, biomarkery z krwi 1 moczu. [35] Ponadto duze znaczenie w
ksztaltowaniu ryzyka sercowo-naczyniowego maja choroby towarzyszace, a wérod nich migdzy
innymi przewlekla choroba nerek, migotanie przedsionkoéw, niewydolnos¢ serca, nowotwory,
choroby zapalne, przewlekla obturacyjna choroba ptuc, bezdech senny, zaburzenia psychiczne,
migrena, stluszczenie watroby. Wczesne wykrycie 1 optymalne leczenie tych jednostek pozwala
kontrolowac ryzyko sercowo-naczyniowe. [35]
Ponadto w codziennej praktyce wykorzystuje si¢ algorytmy utatwiajace szacowanie ryzyka
sercowo-naczyniowego. Zaktualizowany w 2021 r. algorytm SCORE, czyli SCORE 2 pozwala na
oszacowanie indywidualnego 10-letniego ryzyka zakonczonych i niezakonczonych zgonem
incydentow sercowo-naczyniowych u pacjentéw w wieku 40-69 lat. U pacjentow powyzej tego
wieku wykorzystywany jest algorytm ryzyka SCORE 2-OP, ktory szacuje zarowno 5-letnie jak i 10-

letnie ryzyko tych incydentow. Dla populacji polskiej stosujemy algorytm przeznaczony dla kraju
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wysokiego ryzyka, co zostato ustalone przez Swiatowa Organizacje Zdrowia (World Health
Organisation- WHO). Powyzszych algorytmow nie wykorzystuje si¢ jednak przy wczesniejszym
rozpoznaniu cukrzycy oraz przewlektej choroby nerek, takim chorym przypisuje si¢ okre§lone
kategorie ryzyka sercowo-naczyniowego w zaleznos$ci od zaawansowania i powiktan chor6b
podstawowych. [35] W 2023 r. pojawit si¢ nowy algorytm SCORE 2 Diabetes przeznaczony do
szacowania 10-letniego ryzyka incydentow sercowo-naczyniowych u 0sob z cukrzyca. Uwzglgdnia
on dane takie jak: czas trwania cukrzycy, warto$¢ stezenia hemoglobiny glikowanej oraz warto$c¢

przesaczania kiebuszkowego (glomerular filtration rate- GFR). [36]

5) Interwencje terapeutyczne, czyli dlaczego diagnoza na wczesnym etapie jest wazna
Zalecenia kliniczne dotyczace postgpowania w miazdzycy tetnic konczyn dolnych stanowia, ze u
pacjentow, u ktérych badania takie jak ABI lub ultrasonografia z funkcja Doppler wykazuja
obecno$¢ miazdzycy w tetnicach konczyn dolnych nalezy zastosowac leczenie, aby zmniejszy¢
progresj¢ choroby, ryzyko niedokrwienia konczyn, ale tez poprawi¢ funkcjonowanie pacjenta oraz
zmniejszy¢ ryzyko innych incydentéw sercowo-naczyniowych i zwigzanej z tym $miertelnosci i
niepetnosprawnosci. [3,37]

Interwencje terapeutyczne zalecane u bezobjawowych pacjentéw to redukcja ryzyka sercowo-
naczyniowego (leki hipolipemizujace, hipotensyjne, leczenie cukrzycy), szczepienia ochronne,
pielegnacja stop, zaprzestanie palenia (rekomendacje klasy I). Do rozwazenia pozostaje takze
wlaczenie pojedynczej terapii przeciwptytkowej, co oznacza w wigkszosci przypadkow
zastosowanie kwasu acetylosalicylowy w dawce 75mg (rekomendacje amerykanskie podaja dawke
81mg, ze wzgledu na obecnos¢ takiego preparatu w Stanach Zjednoczonych).[3]

U pacjentow bez przebytej w ostatnim czasie rewaskularyzacji zaleca si¢ poza wymienionymi
wczesniej interwencjami niskie dawki lekow przeciwkrzepliwych, tj. rywaroksaban w dawce 2x 2,5
mg/dziennie. Pacjenci po rewaskularyzacji otrzymuja podwdjne leczenie przeciwplytkowe oraz
leczenie przeciwkrzepliwe rywaroksabanem w niskich dawkach. W celu poprawy w zakresie
chromania przestankowego rekomenduje si¢ zastosowanie cilostazolu. W celu poprawy
funkcjonowania i zmniejszenia objawdw rekomenduje si¢ pacjentom objawowym réwniez trening
marszowy. [3]

Biorac pod uwage, ze az 20-59% pacjentow z PAD nie wykazuje objawéw [3] nalezatoby rozwazy¢
w jaki sposob aktywnie poszukiwac tych pacjentow w populacji, w warunkach ambulatoryjnych,
miedzy innymi w poradniach lekarza rodzinnego. Pomiar wskaznika kostka-rami¢ wydaje si¢ nie
by¢ optymalnym narzedziem do badania przesiewowego, poniewaz udowodniono jego nizsza

czutos¢ 1 swoistos¢ w okresie bezobjawowym wzgledem objawowej miazdzycy konczyn dolnych.
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Ponadto, jak wczesniej zwrocono uwage, wymaga doswiadczenia wykonujacego oraz nie jest

wystarczajaco czuly i swoisty przy wspoétistnieniu przewlektej choroby nerek oraz cukrzycy.

Szczegélowa charakterystyka sztywnosci tetnic jako parametru do oceniania ryzyka sercowo-
naczyniowego w tym diagnostyki choroby tetnic obwodowych zostala przedstawiona w pracy

przegladowej wchodzacej w sklad rozprawy doktorskiej: Arterial stiffness-a cardiovascular risk

factor to assess among primary care patients. Anna Kamienska, Stawomir Chlabicz.: 2022, Folia

Medica Cracoviensia.

3. Cel pracy

Rozpowszechnienie miazdzycowej choroby sercowo naczyniowej w polskiej populacji oraz jej
wiodaca pozycja jako przyczyna zgondOw Polakéw sktania badaczy i lekarzy praktykéw do
rozwazania nowych mozliwos$ci diagnostycznych. Do praktyki klinicznej wlaczane sg badania
profilaktyczne, aby juz na etapie subklinicznym stosowac interwencje terapeutyczne, a takze czujna
kontrole pacjentow w celu uniknigcia zdarzen sercowo-naczyniowych, ich powiktan, wydluzenia
zycia pacjentow z miazdzyca, a takze zmniejszenia kosztéw spotecznych rehabilitacji i
niepetnosprawnos$ci wywolanej powiktaniami choroby miazdzycowe;.

Choroba tetnic obwodowych, bedaca jedna z postaci klinicznych miazdzycy, pozostaje
bezobjawowa u wiekszosci pacjentow w poczatkowym etapie choroby. Ponadto objawy sugerujace
wystepowanie tej choroby, takie jak bole konczyn, moga by¢ trudne do ré6znicowania z innymi
przyczynami bolu konczyn takimi jak przewlekta niewydolno$¢ zylna, choroba zwyrodnieniowa
stawow konczyn dolnych, a takze objawy korzeniowe w przebiegu chordb dolnego odcinka
kregostupa. Objawy w postaci chromania przestankowego oraz bolu spoczynkowego pojawiajg si¢
pdzno, wtedy gdy pacjent wymaga juz interwencji chirurgicznych.

W praktyce klinicznej w celu wykrycia choroby tetnic obwodowych konczyn dolnych
wykorzystywano dotad pomiary wskaznika kostka rami¢. Ograniczeniem tej metody diagnostyczne;j
w podstawowej opiece zdrowotnej jest mata dostepnos¢ do sondy Doppler w gabinetach lekarza
rodzinnego. Dodatkowym ograniczeniem w wykorzystywaniu pomiaru wskaznika kostka-rami¢ jest
opisywana niska czutos$¢ tej metody we wczesnych stadiach choroby oraz przy wspdtistnieniu
chorob takich jak cukrzyca.

Wprowadzenie nieinwazyjnych metod pomiaru sztywnosci t¢tnic jako wskaznika miazdzycowe;j
choroby tetnic obwodowych a takze dostepnos¢ kompaktowych urzadzen (miedzy innymi
urzadzenia Mobil-0-Graph Pulse Wave Analyser- Mobil-o-Graph PWA) ( Ryc. 1.), ktore mozna

stosowa¢ w warunkach ambulatoryjnych sklania do rozwazenia stosowania tej metody
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diagnostycznej w celu wczesnego wykrycia 1 wprowadzenia interwencji terapeutycznych, co moze
wptyna¢ na wydhuzenie zycia pacjentow. Dlatego zasadnym wydawato si¢ rozwazenie, czy
nieinwazyjne pomiary parametrow sztywnosci tgtnic moga stanowi¢ dodatkowy marker choroby

tetnic obwodowych.

W pracach wchodzacych w sktad rozprawy postawiono nastepujace cele:

1. Analiza dostepnych w literaturze informacji na temat oceny sztywnosci t¢tnic jako parametru do
oceny ryzyka sercowo naczyniowego oraz jako parametru diagnostycznego wystgpowania choroby
miazdzycowej ze szczegolnym uwzglednieniem miazdzycy tetnic konczyn dolnych.

2. Ocena korelacji parametrow sztywnosci tetnic takich jak predkosc fali tetna o z dotychczas
uznanym parametrem uzywanym w diagnostyce miazdzycowej choroby tetnic obwodowych jakim
jest wskaznik kostka-ramig.

3. Ocena czy indywidualny punkt odcigcia wartosci predkosci fali tetna jest bardziej czutym
parametrem diagnostycznym subklinicznej miazdzycy tetnic konczyn dolnych niz standardowy
punkt odcigcia znany z literatury.

4. Ocena zaleznos$ci migdzy parametrami sztywnosci tetnic a klasycznymi czynnikami ryzyka
sercowo-naczyniowego w tym czynnikami choroby naczyn konczyn dolnych.

5. Ocena przydatno$ci pomiarow wykonywanych przy uzyciu nieinwazyjnej metody
oscylometrycznej w gabinecie lekarza rodzinnego do wczesnego wykrywania miazdzycowej

choroby tetnic konczyn dolnych.

Ryc.1 Mobil-o-Graph PWA
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4. Materialy i metody

W przygotowywaniu pracy przegladowej uwzgledniono wyszukiwania w bazie PubMed dotyczace
sztywnosci tetnic, metod pomiaru sztywnosci t¢tnic oraz powigzan sztywnosci tetnic z chorobami
sercowo-naczyniowymi na podtozu miazdzycy, a takze innymi chorobami przewlektymi , ktore
stanowig czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego.

Prace oryginalng przygotowano po przeprowadzeniu badania pacjentow lekarza rodzinnego celem
zgromadzenia danych na temat czynnikow ryzyka, objawow i1 wystepowania LEAD oraz pomiarow

wskaznika kostka-rami¢ i pomiardw parametrow sztywnosci tetnic metodami nieinwazyjnymi.

(1) Grupa badawcza
Do badania zostalo zrekrutowanych 290 pacjentéw w wieku co najmniej 50 lat. Pacjenci
dobrowolnie zgtosili si¢ do badania na podstawie ogloszenia dostepnego w placowce Podstawowe;j
Opieki Zdrowotnej w Bialymstoku. Pacjenci wyrazili $wiadoma zgod¢ na udziat w badaniu. Z
badania zostali wykluczeni pacjenci niespetniajacy kryterium wieku oraz tacy, ktorzy nie wyrazili

zgody na udziat w badaniu.

(2) Dane z badania podmiotowego
W badaniu uwzgledniono dane demograficzne takie jak wiek 1 pte¢ pacjentow. Z kazdym
uczestnikiem badania zostat przeprowadzony szczegdélowy wywiad dotyczacy wezesniejszego
rozpoznania chorob przewlektych takich jak: choroba niedokrwienna, migotanie przedsionkow,
nadci$nienie tetnicze, cukrzyca typu 2, przewlekta choroba nerek, przebyty ostry zespot wiencowy,
przebyty udar niedokrwienny mozgu, przebyty przemijajacy atak niedokrwienny(TIA) oraz choroba
tetnic obwodowych. Przeprowadzono analiz¢ zazywanych przez uczestnikow badania lekow ze
szczegolnym uwzglednieniem lekow przeciwptytkowych i statyn.
U pacjentow z chorobg tetnic obwodowych uwzgledniono, czy byto podejmowane wczesniej
leczenie zachowawcze lub chirurgiczne.
Zebrano wywiad dotyczacy aktualnego palenia tytoniu i palenia tytoniu w przesztosci.
Zostal zebrany wywiad z wykorzystaniem Kwestionariusza Edynburskiego dotyczacego objawow

klinicznych choroby tetnic obwodowych. [38]
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(3) Dane z badania przedmiotowego
Przeprowadzono badanie palpacyjne tetnic: udowych, piszczelowych i grzbietowych na obu

konczynach w celu wykluczenia ubytkow tetna w wymienionych lokalizacjach.

(4) Parametry analizowane przy uzyciu urzadzen
W trakcie badania wykonano pomiary ci$nienia tetniczego na tgtnicach ramiennych metoda
Korotkowa przy uzyciu recznego cisnieniomierza na obu konczynach goérnych.
Do wyliczenia wskaznika ABI uzyto sondy Doppler DMX Digital Doppler, Huntleigh Healthcare,
przy pomocy, ktérej przeprowadzono pomiar ci$nienia na konczynach dolnych. Wskaznik ABI
wyliczono jako iloraz ci$nienia na konczynie dolnej i ci$nienia, ktérego pomiaru dokonano metoda
Korotkowa na tetnicy ramiennej jak opisano wyzej.
Pacjenci zostali zbadani przy uzyciu urzadzenia Mobil-O-Graph PWA, dziatajacego na zasadzie
oscylometrii ci$nieniowej, co pozwala oceni¢ predkosc¢ fali tetna w naczyniach tetniczych
znajdujacych si¢ pod mankietem w trakcie pomiaru. Urzadzenie wylicza na podstawie pomiaru
wskaznik wzmocnienia, ktory jest mierzalnym parametrem wzrostu obcigzenia nastepczego
wywotanego przyspieszeniem fali tetna. Techniczne wykonanie pomiaru jest identyczne z metoda
mierzenia ci$nienia tetniczego przy pomocy ci$nieniomierza z mankietem, gdzie mankiet umieszcza
si¢ na ramieniu badanego. Do wyliczenia norm warto$ci mierzonych parametréw urzadzenie
wymaga podania wieku, ptci, masy ciala oraz wzrostu badanego. Urzadzenie przedstawiono na na
Ryc. 1.
Do analizy wykorzystano dwie warto$ci punktu odciecia predkosci fali tetna, ktdrg uznaje si¢ za
nieprawidlowsa, wartos¢ wzgledem ustalonego punkt odcigcia >10m/s [15] a takze wartos¢
wyliczong indywidualnie przez Mobil-0-Graph dla danego pacjenta, uwzgledniajac wiek, ptec,
ci$nienie tetnicze. Przyktadowy zakres parametrow sztywnosci tetnic, w tym wartosci PWV

wyliczonych przez Mobil-o-Graph przedstawiono na Ryc.2
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Ryc.2 Pomiar przy uzyciu Mobil-o-Graph PWA. Kobieta, 571.

Obwodowa fala tgtna (zmierzona)
PWA 1
Pomiar AFT
Data 2021-06-09
Czas 1512
Cignienie krwi wiasne
Skurczowe mmHg 136
Rozkurczowe mmHg 83
MBP mmHg 107
Cisnienie tetnicze mmHg 53
Bardzo dobra jakos¢ danych: Wyniki wiarygodne. Czeslotl. bicia serca miny €5
68Y5 g, mmHg 135
cDiay g mmHg 84
[ mmHg 51
Centralna aortalna fala tetna (obliczona)
Wzmocnienie ciénienia tetna 1,2
145 Hemodynamika
“ Objgtosé wyrzutowa mi 69,6
35 Rzut serca Wmin 4,5
Opor obwodowy s*mmHg/ml 1.4
Wskaznik sercowy Vrmin*1/m? 24
Sztywnosé tetnic
Cignienie augmentacji mmHg 23
2 Wielkosé odbicia % 78
£ Wskaznik augmentacji@75 (90% CI] % 40 [23:44]
PWV [90% CIj mis 11,9[10,0;11,6]"
Wymiary ciata
Wzrost cm 163
Waga kg 77
Indeks masy ciala (BMI) kg/m* 29,0
- Powierzchnia ciala m? 19
"3 100 0 00 0 = a o 00 200 1 000
- - - Fala wyrzucona ----- Fala odbita
v523 IEM - Hypertension Management Software Strona 172 v523 IEM - 1 Mana 1t Software Strona2 /2

(5) Analiza statystyczna

Analizy statystyczne wykonano przy uzyciu pakietu IBM SPSS Statistics 25 z

wykorzystaniem analizy korelacji rangowej rho Spearmana. Dane ilo§ciowe przedstawione zostaly
jako S$redniat odchylenie standardowe, za$ dane jakosciowe jako warto$¢ wraz z warto$cia
procentowa. Wskaznik rho(r) stanowi o sile korelacji. Za poziom istotnosci uznano klasyczny

prog a = 0,05, istotnos¢ statystyczna uzyskanych danych przy p<0,05.

5. Wyniki i dyskusja w odniesieniu do publikacji stanowiacych rozprawe

(1) Zastosowanie pomiaru sztywnosci tetnic wedlug literatury
Na podstawie literatury ustalono, ze zwigkszenie sztywnosci tetnic jest zwigzane z wystepowaniem
zarowno klasycznych czynnikow ryzyka sercowo naczyniowego jak i obecnoscig chordb sercowo-
naczyniowych na podtozu miazdzycy, ponadto zwigkszenie sztywnosci tgtnic jest obserwowane
rowniez w innych chorobach przewlektych czgsto wspotistniejacych z chorobg miazdzycows.

Podwyzszone parametry sztywnosci tetnic, zgodnie z dotychczas opisywanymi danymi, moga
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wigzac si¢ z wyzszym ryzykiem wystgpienia incydentoéw sercowo-naczyniowych, a takze zgonu u

pacjentow, ktorzy nie mieli dotad rozpoznanej choroby na podtozu miazdzycy.

(2) Charakterystyka grupy badanej
Do badania zakwalifikowano wstepnie 290 pacjentow po 50 roku zycia. U 259 0s6b wykonano
pomiary ABI oraz PWV. W tej grupie byto 197 kobiet (76,1%) 1 62 mezczyzn (23,9%), $rednia
wieku wyniosta 67,5+7,5 lat. Sposrdod 259 pacjentéw 186 (71,8%) byto obecnymi, badz bytymi
palaczami, 164 (63,3%) osoby chorowaty na nadci$nienie t¢tnicze, 40 (15,4%) miato
zdiagnozowang cukrzyce, 23 (8,8%) przewlekle zespoly wienicowe, 10 (3,9%) przebyto ostry zespot
wiencowy, 5 0s6b (1,9%) przebylto udar niedokrwienny mézgu, a 3 osoby (1,2%) przemijajacy atak
niedokrwienny. 101 uczestnikow badania (38.9%) regularnie stosowato statyny, a 50 (19,3%)
stosowato leki przeciwptytkowe.
Uprzednio postawione rozpoznanie miazdzycy tetnic konczyn dolnych podato jedynie 6
uczestnikow badania co stanowito 2,3% wszystkich badanych. W kwestionariuszu Edynburskim 25
(9,6%) uczestnikow badania uzyskato wynik wskazujacy na obecnos$¢ chromania przestankowego.
Sredni wynik ABI wyniost 0,99+0,14, za$ 44 uczestnikow badania miato wartos¢ tego wskaznika
ponizej <0,9 (16,9%). Srednia warto$é predkosci fali tetna wérod 259 badanych wyniosta 9,99+1,36
m/s.
Analizujac wszystkich uczestnikow, ktorym wykonano pomiary sztywnosci tetnic (n=266),
podwyzszone wartosci PWV> 10m/s odnotowano u 130/266 (48,8%) osob, za$ przy uwzglednieniu
indywidualnego punktu odcigcia dla PWV bylo to 104/266 (39,1%) uczestnikow. Badanych
podzielono rowniez na grupy wiekowe, <65 roku zycia, od 65 do 80 roku zycia oraz powyzej 80
roku zycia. W kolejnych grupach wiekowych odsetek pacjentow z podwyzszong wartoscig PWV
wynosit odpowiednio 5,7%, 68,4% oraz 100% biorac pod uwage ustalony punkt odcigcia PWV, za$
dla indywidualnego nieprawidlowego PWV bylo to odpowiednio 25%, 45,8% oraz 50%.

(3) Parametry sztywnosci tetnic a wskaznik kostka-ramie
W celu zbadania zaleznosci pomigdzy wystgpowaniem nieprawidtowosci PWV a wskaznikiem ABI
badanych osob, brano pod uwage dwa punkty odcigcia nieprawidtowej wartosci PW V-
indywidualny (wyliczony przez aparat z uwzglednieniem wieku 1 ptci, warto$ci cis$nienia tetniczego)
1 ustalony wedhtug literatury (>10m/s).
Zbadano korelacje pomigdzy wartoscig ABI a wartosciami PWV, wykonujac analiz¢ korelacji
rangowe]j Spearmana. Wykonano analiz¢ pomigdzy grupa z nieprawidlowym ABI i grupa

nieprawidlowego PWV wedlug indywidualnego putapu oraz analiz¢ pomiedzy nieprawidtowym

20



ABI oraz nieprawidtowym PWV wedtug ustalonego punktu odcigcia (odpowiednio r = 0,18, p =
0,003 oraz r =0,12, p = 0,057). Oznacza to, ze wykazano zalezno$¢ mi¢dzy nieprawidtowym ABI a
nieprawidlowym PWYV jedynie dla indywidualnego zakresu nieprawidtowego PWV.

Ponadto w populacji badanej stwierdzono, ze nieprawidtowe, obnizone wartosci ABI wystepowaty
u 16,9% badanych, podczas gdy nieprawidlowe wartosci PWV wedtug indywidualnego punktu
odcigcia zaobserwowano u 37,5% badanych. Jednocze$nie wielu pacjentéw z obnizonym ABI

miato prawidtowe wartosci PWV wedlug indywidualnego punktu odciecia (43,2%).

Istotne zaleznoS$ci miedzy wystepowaniem nieprawidlowosci w zakresie ABI a PWV u
badanych przedstawiono w Tab 4. w pracy oryginalnej wlaczonej w sklad rozprawy
doktorskiej: Arterial Stiffness and Ankle-Brachial Index- Cross-Sectional Study of 259 Primary
Care Patients> 50 Year- Old. Kamienska Anna, Danieluk Aleksandra, Niwinska Marta Maria,

Chlabicz Slawomir.: 2023; Medical Science Monitor

(4) Parametry sztywnosci tetnic a czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego
Analizowano korelacje miedzy paleniem (kiedykolwiek) a wskaznikami sztywnosci t¢tnic, nie
uzyskujac istotnosci statystycznej. W analizie Spearmana nie uzyskano istotnych zaleznosci
miedzy paleniem (kiedykolwiek) a wskaznikami PWV dla obu punktow odcigcia (odpowiednio: r =
-0,09, p = 0,134; r = -0,06, p = 0,366).
Osoby z nadci$nieniem tetniczym czg$ciej uzyskiwaty warto§¢ PWV powyzej 10m/s 1 mialy
czesciej nieprawidtowe PWV wzgledem normy indywidualnej (r=0,16; p =0,009 oraz r=0,16; p
=0,009).
Odnotowano korelacj¢ migdzy czgstosciag wystgpowania PWV>10m/s a rozpoznaniem
cukrzycy( r=0,18; p = 0,004). Nie potwierdzono korelacji wystepowania cukrzycy z
nieprawidlowym indywidualnym PWV (r=0,12; p = 0,052).

(5) Parametry sztywnosci tetnic a objawy kliniczne miazdzycy tetnic konczyn dolnych
Nie stwierdzono korelacji pomigdzy nieprawidtowymi wskaznikami sztywnosci t¢tnic, a dodatnim
wynikiem kwestionariusza Edynburskiego. W korelacji Spearmana uzyskano dla PWV >10m/s(r =

0,09, p=0,131), dla indywidualnego putapu nieprawidtowego PWV (r =0,06; p = 0,336 ).
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Wykonano analizg korelacji Spearmana dla ubytku tetna na tetnicach piszczelowych i
nieprawidlowosci w zakresie PWV. Dla tetnic piszczelowych tylnych w analizie Spearmana nie
wykazano zalezno$¢ migdzy PWV>10m/s a brakiem t¢tna na tetnicy piszczelowej tylnej prawej (r =
-0,12, p =0,05), za$ wykazano zalezno$¢ migdzy indywidualnym nieprawidlowym PWYV a brakiem
tetna na tetnicy piszczelowej tylnej prawej (r=- 0,17, p = 0,005). W przypadku tetnicy
piszczelowej tylnej lewej wykazano zalezno$¢ migdzy PWV>10m/s a brakiem tetna (r = -0,17, p =
0,004), nie wykazano takiej zaleznosci dla indywidualnego putapu wartosci PWV (r =-0,09, p =
0,153).

(6) Parametry sztywnosci tetnic a choroby sercowo-naczyniowe
Nie odnotowano zaleznos$ci migdzy wystepowaniem choroby niedokrwiennej serca a PWV>10m/s
(p =0,108), ani indywidualnie okreslonym nieprawidtowym PWV (p = 0,066).
Nie odnotowano zaleznos$ci miedzy przebytymi incydentami ostrego zespotu wiencowego a
PWV>10m/s (p = 0,82), ani indywidualnie nieprawidtowym PWV (p = 0,56).
Nie odnotowano zaleznos$ci migdzy przebytym udarem a nieprawidtowosciami w mierzonych
parametrach (odpowiednio p = 0,159; p = 0,332).
Nie odnotowano zaleznos$ci miedzy przebytym incydentem TIA a nieprawidtowo$ciami w

mierzonych parametrach (odpowiednio p = 0,074; p = 0,324).

(7) Parametry sztywnosci tetnic a inne czynniki
U o0s6b o przekroczonym wskazniku PWV>10m/s cze¢Sciej notowano stosowanie statyn (r = 0,16; p
= 0,009), oraz czgsciej notowano stosowanie lekow przeciwplytkowych (r = 0,14; p = 0,027).
Nie znaleziono istotnej korelacji miedzy ptcig badanych a wartosciami PWYV, dla ustalonego punktu

odciecia (r =-0,06; p = 0,775), dla indywidualnego nieprawidtowego PWV (r=-0,09 p = 0,515).

Wyniki uzyskanych badan wskazuja, ze nieprawidlowe wartosci predkosci fali tetna wystepuja z
duza czestotliwoscig u pacjentow powyzej 50. roku zycia uwzgledniajac og6dlng norme 48,9%
pacjentow prezentowato zwiekszong sztywnos¢ tetnic, za$ przy rozpatrywaniu norm
indywidualnych, odsetek byt nieco nizszy i wynosit 37,1%.

W naszych analizach uwzglednilismy dwa punkty odcigcia nieprawidtowe) wartosci PWV. Okazuje
si¢, ze podejscie indywidualne moze by¢ bardziej wiarygodnym i rdznicujagcym, poniewaz wiek
istotnie wptywa na sztywnos¢ tetnic, co wspomniano we wstepie. Podczas analiz okazato sig, ze
warto$¢ graniczng 10m/s przekroczyli wszyscy uczestnicy badania powyzej 80. roku zycia, podczas

gdy indywidualnie ustalong nieprawidlowg wartos¢ PWYV przekroczyto jedynie 50% z nich.
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Podczas analizowania korelacji pomiedzy ABI 1 PWV odnotowalismy, ze czestos¢ nieprawidiowego
PWYV byta dwukrotnie wyzsza niz obnizonego ABI (37,5% vs 16,9%). Ponadto czg$¢ badanych
mialo nieprawidtowe parametry sztywnosci tetnic, majac prawidtowe wartosci ABI. Te dwie
zalezno$ci sugerujg, ze parametry sztywnosci tgtnic moga by¢ przydatne do diagnostyki
miazdzycowej choroby tetnic na wezesniejszych etapach. Ponadto az 43,2% pacjentow z
nieprawidlowym ABI miato prawidlowe warto$ci predkosci fali tetna. Moze to sugerowac pewne
ograniczenia pomiaréw oscylometrycznych sztywnosci tetnic.

Udowodnienie w naszym badaniu zalezno$ci miedzy parametrami sztywnosci tetnic a
wystepowaniem cukrzycy sugeruje, ze ocena sztywnosci tetnic moze by¢ wykorzystywana do
wykrywania choroby tetnic obwodowych u pacjentdéw, gdzie ABI jest parametrem o ograniczone;j
czutosci.

W naszych analizach nie znalezliSmy istotnych powigzan migdzy objawem choroby tetnic
obwodowych w postaci chromania przestankowego, a nieprawidtowg sztywnoscia tetnic. Jak
opisano wczesniej chromanie przestankowe nie jest wezesnym ani rozpowszechnionym objawem u
pacjentow z LEAD. To potwierdza istotng potrzebe poszukiwania wczesnych i tatwych do wykrycia
wskaznikow tej choroby.

Jednym z ograniczen naszego badania jest wielko$¢ grupy, co przektada si¢ na ograniczone
mozliwo$ci w pelni wiarygodnego zbadania wybranych korelacji i przedstawienia wnioskow.
Dodatkowo uczestnictwo w badaniu byto dobrowolne, na podstawie zgtoszenia, grupa nie byta
wybierana losowo. Ponadto wiele ze stosowanych przez pacjentow lekow oddziatuje na
wlasciwos$ci naczyn krwiono$nych, co moze zmienia¢ warto$ci parametréw dotyczacych

sztywnosci tetnic.

6. Wnioski

Z przeprowadzonych badan oraz analizy dostepnej literatury wynika, iz:
1. Parametry sztywnosci tetnic stanowia tatwy do wykonania i wiarygodny sposéb oceny
klinicznej pacjentow z podejrzeniem miazdzycy w tym postaci subklinicznej miazdzycy tetnic

konczyn dolnych.

2. Parametry sztywnosci tetnic takie jak predkos¢ fali tetna korelujg z uznanym parametrem

diagnostyki choroby tetnic obwodowych konczyn dolnych, jakim jest wskaznik kostka-ramie
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3. Nieprawidtowe parametry sztywnosci tetnic w populacji badanej byty zwigzane z
obecnos$ciag niektorych klasycznych czynnikdw ryzyka sercowo naczyniowego takich jak

nadci$nienie tetnicze czy cukrzyca.

4. Indywidualny punkt odciecia dla oceny predkosci fali tetna wydaje si¢ by¢ bardziej

wiarygodny do oceny sztywnosci tetnic, szczeg6lnie, u pacjentow starszych.

5. Czestos¢ wystepowania nieprawidtowosci w zakresie parametrow sztywnosci tetnic jest
prawie dwukrotnie wyzsza od czestotliwosci obnizonego wskaznika ABI, co wraz z
ograniczeniami dotyczacymi wskaznika kostka- rami¢ jako parametru diagnostycznego moze
stanowi¢ istotng sugesti¢ co do mozliwosci szerszego wykorzystywania nowych
nieinwazyjnych pomiaréw w diagnostyce subklinicznego stadium choroby tetnic

obwodowych.
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Abstract: Arterial stiffness is a characteristic of the arterial wall strongly associated with ageing and
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Introduction

Assessment of cardiovascular risk in primary care is limited by available diagnostic
methods and established classical cardiovascular risk factors. There are several cardi-
ovascular risk calculators such as Framingham Risk Score, American College of Car-
diology/American Heart Association Atherosclerotic Cardiovascular Disease (ACC/
AHA ASCVD) Risk Calculator, and The Systematic Coronary Risk Estimation
(SCORE) and QRISK which are valuable tools to improve detection, evaluation and
management of cardiovascular risk among primary care patients [1-3]. Unfortunately
those scales may not estimate the risk adequately. Moreover SCORE indicates risk of
cardiovascular death, not general cardiovascular risk [4]. Therefore a search for addi-
tional parameters to establish cardiovascular risk more precisely is needed.

Coopyright= i© M2 by e anthors. This ariacls s an opm scons arbicke deirbeied under the berms and conditions of the Creative
Commons  Afribution (00 BY) homes [hitpe! ieratecommons ong boemes e V], which pormils unesiricied. e,
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Arterial elasticity is a characteristic of arterial vessel which describes the potential
to contract and expand in response to change of the pressure [5, 6]. The opposite of
elasticity is arterial stiffness. Stiffened vessels are less susceptible to volume changes
and therefore an increased propagation velocity of the pressure wave is observed along
the stiffened arteries [6]. Progressively with age and comorbidities the function of
arterial wall worsens.

Arterial stiffness can be measured with the use of invasive and non-invasive
methods [7]. Aortic stiffness is determined by pulse wave velocity (PWV), an indica-
tive parameter of arterial stiffness [8]. An increase by 1 m/s in PWV implicates
increase of the cardiovascular event risk by 14% [9]. A 10-15% elevation in PWV is
observed every 10 years. Women present 5-10% lower arterial stiffness parameters
comparing to male contemporaries [10]. Aortic PWV over 10 m/s is a marker of
hypertension mediated organ damage [4]. Arterial stiffness is an established cardio-
vascular risk factor possible to implement in clinical practice.

It was observed that aortic and arterial stiffness illustrate cardiovascular risk
comprehensively, over longer period of time, while biochemical factors tend to vary
in time [11].

The objective of this review is to demonstrate the applicability and utility of
assessing measures of arterial stiffness in primary care to improve risk stratification
among patients with subclinical cardiovascular disease.

Pathophysiology

Arterial distensibility presents as capability of arterial volume change (expanding and
contracting) during a heartbeat when the blood pressure affects the arterial wall. Based
on arterial wall structure, arteries can be categorized as muscular and elastic ones. In
elastic arteries, as aorta and carotid arteries, the contain of elastic fibers in the wall
structure is higher in proximal parts [7]. Because of the difference in the arterial wall
structure between elastic central arteries and distal muscular arteries, a physiological
stiffness gradient is observed in healthy individuals. This protects microcirculation
from high amplitude pressure waves [12]. With the increase of stiffness in elastic
arteries, the gradient is reduced, and as a consequence, the more pulsation pressure
is transmitted peripherally [11]. Subsequently the velocity of propagation of the pres-
sure pulse is increased in stiffened arteries. The pulse wave reflection in stiff arteries
occurs more proximally than in normal arteries which causes amplification phenom-
enon. The reflection of the pulse wave during systole increases systolic and reduces
diastolic pressure which leads to increased pulse pressure (PP). Augmentation pressure
is the difference between the second (P2) and first (P1) pressure peaks in the pulse
wave where P1 corresponds to peak systolic ejection and P2 corresponds to the peak
caused by arrival of the reflected pulse wave. Augmentation index (Aix) is derived from
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the difference between the second (P2) and first (P1) systolic peaks, expressed as
a percentage of PP. It reflects the intensity of pulse wave reflection [6, 7]. Pulse wave
velocity is a direct determinant of arterial stiffness and central pressure while Aix
remains an indirect additional measure for describing pulse wave reflection [13].

There are several conceptions based on pathophysiology which explain why arter-
ial stiffness increases in elderly. The most common one is concerning elastin- collagen
ratio in the arterial wall structure which decreases progressively [5, 11]. With the
process of ageing the deterioration of elastin fibers and consequently increase of the
collagen results in increase of the stiffness [14]. whereas the muscular vessels do not
stiffen in the course of time [11].

Other possible causes of the arterial structure ageing include: smooth muscle
necrosis, calcification of the arterial wall, change in the extracellular matrix and vas-
cular smooth muscles cells interactions [11, 15]. Calcification is related to atherosclero-
tic plaques collection and to calcium infiltration into smooth muscle cells in the course
of dysregulation of bone metabolism in chronic kidney disease(CKD) [16]. Authors
emphasize that the production of vasodilating agents such as nitric oxide decreases
with age, while the effect of the vasoconstrictors is increased among elderly [15]. In
patients with CKD also uremic toxins such as p-cresyl sulfate and indoxyl sulfate affect
the arterial wall stiffness [15]. Also atherosclerosis itself increases the stiffness by
affecting the structure and function of the arterial walls by the presence of plaques [4].

The second strong factor impacting arterial stiffening except ageing is high blood
pressure [12].

Age and classical cardiovascular risk factors are not the only parameters related to
arterial stiffness. Some physiological features such as low birth weight, menopausal
status, lack of physical activity, genetic background, and primarily non-cardiovascular
comorbidities such as end stage renal disease, moderate CKD, rheumatoid arthritis,
systemic vasculitis and systemic lupus erythematosus are associated with vascular
stiffness [13].

It has been shown that physical activity, weight loss, reduction in salt intake, hor-
mone replacement therapy is correlated with lower arterial stiffness among elderly [17].

Methods of measurement

In clinical practice to access arterial stiffness both invasive and non-invasive utilities
and procedures can be used. To determine central aortic pressure invasively a pressure
sensing wire is inserted into the vessel. For practical reasons invasive methods are
limited to scheduled arteriography procedures [5].

Arterial stiffness measurement, similarly to blood pressure measurement procedure,
should be performed under certain conditions. Depending on the method the patient
should be seated or supine, the procedure is performed after or at least 10 min of resting
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in a dry cool place. Most relevantly last meal should be consumed 3-4 hours before the
measurement, alcoholic beverages should not be consumed for 10 hours before mea-
sure. A patient should neither speak nor sleep during the procedure [7, 13, 18]. Every
measurement should be repeated, second test performed after at least 5 minutes [5, 11].

Assessment of aortic stiffness can be performed with the use methods of oscillo-
metry or applanation tonometry or with mechanotransducer [5, 13, 19]. In tonometric
devices the pulse wave latency and the distance between carotid and femoral artery are
measured. Those two points, with easily detected pulse, are where the pulse wave is
simultaneously recorded to calculate the pulse wave velocity of the aorta [5, 7, 18]. The
measure of carotid-femoral pulse wave velocity is a ‘gold standard’ method of the non-
invasive arterial stiffness measurement [5, 11].

With the use of applanation tonometry we can analyze central aortic pressure by
analyzing central artery pressure curves, sequentially from different sites, with corre-
lation to electrocardiography (ECG). The distance between two peeks of the curve
presents the augmentation pressure [7]. Radial artery tonometry with the use of
transduction and calculating aorta waveform from the measured peripheral waveform
is also performed [11]. Main disadvantage of tonometry method is being time con-
suming and demanding of trained medical stuff [20].

Methods such as ultrasonography and magnetic resonance imaging (MRI) enable
to assess local arterial stiffness [7]. With the use of bi-dimensional ultrasounds the
vessel distention can be assessed. The most favorable sites for the measure are femoral
and carotid arteries [5, 13]. Moreover ultrasonography is the only technique measur-
ing intima-media thickness( IMT) and elastic properties of the arterial wall [13].
While MRI enables to determine distention and PWV with more accuracy the pro-
cedure is limited by financial and spatial issues [5].

Oscillometric methods performed with the use of cuffs detect waveforms (Fig. 1,
Fig. 2) and blood pressure under the inflated cuffs which are usually placed on both
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Fig. 1. Peripheral pulse wave; female, 62 years obd; Mobil-O-Graph PWA.
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Central aortic pulse wave- measured
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Fig. 2. Aortal pulse wave, calculated; female, 62 years old; Mobil-O-Graph PWA.

arms and ankles (measurement of brachial-ankle PWV) or one arm. Cuffs simulta-
neously detecting waveforms are connected to plethysmography sensor and oscillo-
metric pressure sensor. The distance between the sites, based on the patient’s heigh, is
automatically calculated [11]. The PVW measurement is performed when the cuff
pressure exceeds the systolic pressure by 35-40 mmHg [21]. During this occlusion
early and late systolic wave peaks are detected [20]. The data collected by the oscillo-
metric device with the use of transduction function enable to estimate central aortic
pressure and draw a central pressure curve [5, 19]. For oscillometric PWV measure-
ment additional data such as age, heigh and gender need to be combined and analyzed
in mathematical model. The oscillometric devices also enable a 24-hour PWV analysis
[19] which could be strong advantage of this type of arterial stiffness measure. An
example of one-cuff device is Mobil-O-Graph Pulse Wave Analyzer (PWA; Fig. 3,
Fig. 4).

Among patients with ambulatory blood pressure monitoring, an ambulatory ar-
terial stiffness index(AASI) can be accessed. It is calculated as 1 minus to the regres-
sion slope of the diastolic to systolic pressure in 24-h monitoring. AASI is described
to have correlation with PWV and PP [22].
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Fig. 3. Mobil-O-Graph PWA measurement of arterial stiffness with one-cuff device, wireless data
transmission.

Fig. 4. Mobil-O-Graph Pulse Wave Analyzer (PWA).
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Arterial stiffness and arteriosclerosis

Atherosclerosis is an endothelium pathology which is characterized by accumulation
of lipids, inflammatory cells, connective tissue fibers and calcium, simultaneously with
migration of muscle smooth cells [6]. This abnormality of arterial wall cause increas-
ing of the IMT. Atherosclerosis is the main cause of death worldwide [2]. Athero-
sclerosis, depending on location and progression, can be subclinical or symptomatic in
the form of peripheral artery disease (PAD), carotid artery disease and coronary artery
disease (CAD).

Arterial stiffness is associated with atherosclerosis as well as correlates with pre-
sence of other cardiovascular risk factors [5]. Other publications reveal that athero-
sclerotic abnormalities are not always associated with increased arterial stiffness [6].

In the medical literature positive correlation between increased arterial stiffness
measured by PWV and occurrence of other cardiovascular risk factors, a cardiovascular
event and death because of a cardiovascular incident was described [1. 14]. An associa-
tion between high PWV and high cardiovascular risk in SCORE =5%, and Framing-
ham Score has been proved for both male and female individuals [2]. Moreover it was
claimed that arterial stiffness can predict the risk of fatal and non-fatal cardiovascular
events as well as all-cause mortality [9]. Central PP correlates with mortality and risk of
cardiovascular event while Aix correlates with mortality of cardiovascular and other
causes, incidence of cardiovascular and severe cardiovascular events [13].

Peripheral artery disease is a condition where atherosclerotic plaques are found in
lower limbs arteries causing stenosis or occlusion in arteries of lower limbs. The
evidence of which is defined by a decreased ankle-brachial pressure index [23, 24].
Classical cardiovascular risk factors as smoking, increased blood pressure, elevated
low density lipoprotein cholesterol (LDL-C) level and older age are associated with
higher risk of PAD. Patients with the diagnosis of PAD are of higher risk of cardio-
vascular disease and mortality and the risk correlates with impaired small arteries
elasticity. It has been confirmed that high aortic stiffness parameters correlate with
subclinical PAD, predict progression and improve cardiovascular risk discrimination
among those patients.

Coronary artery disease is defined as reduced blood flow to the heart muscle due
to the presence of atherosclerotic plaques in coronary arteries. The symptomatic CAD
is defined as chronic ischemic heart disease, an acute myocardial infarction or a need
of revascularization by percutaneous coronary intervention or coronary artery bypass
grafting [27]. Premature CAD occurs before 55 years in men and before 60 years in
woman [21]. A study has shown that PWYV is increased in patients with premature
CAD and in their first-degree relatives without evidence of CAD. Moreover increase
of PWV above 15 m/s in previously healthy person could play essential role in pre-
mature CAD occurrence [21]. It was shown that increased PWV is predictive of
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coronary artery disease, but not of early atherosclerosis [25]. Moreover increased
aortic PWV was associated with 48% higher risk of first major cardiovascular risk
event (myocardial infarction, unstable angina, heart failure, ischemic or hemorrhagic
stroke) [26]. Additionally, an increased diastolic pressure, being a result of arterial
stiffness, impaired coronary blood flow and, combined with atherosclerotic narrow-
ing, escalates the ischemic heart disease incidence [11, 27].

Also PWV measured with oscillometric method has been shown to be an early and
independent factor to assess the risk of asymptomatic carotid atherosclerosis espe-
cially among middle-aged population which are classified to low or moderate risk of
cardiovascular disease because of the age [20].

Dyslipidemia is defined as high total cholesterol (TC) level, LDL-C, triglyceride
(TG) with low high density lipoprotein cholesterol (HDL-C) level. The research shows
that increased arterial stiffness is associated with dyslipidemic measures of cholesterol
fractions [28]. It was previously shown that statins reduce arterial stiffness measured
as PWYV by nearly 7% as well as reduce Aix [13, 15]. Statins have been known for their
pleiotropic effect on arterial wall affected by atherosclerotic process and have a settled
position in primary and secondary prevention therapy.

Arterial stiffness and other related conditions

Aortic stiffening may influence microcirculation by impairing blood flow and in-
creased pulsation pressure [5, 9].The explanation of this phenomenon is in the fact
that when the left ventricle contracts a part of the stroke volume moves to the per-
ipheral tissues (brain, kidneys circulation and coronary arteries) while the rest remains
stored in the stretched central arteries. In central arteries of higher stiffness, in hy-
pertensive individuals, a larger part of stroke volume flows to the peripheral circula-
tion causing damage [11]. This effect has consequences in cardiovascular function and
explains why stiffness is a predictive factor for cardiovascular risk [5]. An observa-
tion has been made that arterial stiffness is a significant cardiovascular risk factor,
exceeding the classical risk factors and 24-hours blood pressure measurement [29].
Arterial stiffness has an established association with hypertension, it is suggested
that aortic stiffness may rather be a cause not a consequence of this condition. In
hypertensive adults the arterial stiffness parameters were two times higher comparing
to the normotensive group [30]. Other authors claim that hypertension and arterial
stiffness coexist together as a vicious cycle, not directly a cause and effect [31]. In
stiffened vessels the regulation of the blood flow is impaired [5, 17]. Central artery
stiffness in hypertensive patients causes elevated PP which damages small arterioles
[11]. Persistent elevation of carotid-femoral PWV (cfPWV) in hypertensive patients
being treated leads to poorer treatment response [5]. It was confirmed in studies that
from all hypotensive medications, angiotensin convertase enzyme (ACE) inhibitors,
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angiotensin receptor blockers (ARBs), calcium channel antagonists, beta-blockers and
diuretics improve arterial stiffness by reducing PWV and arterial wave reflection
[5, 11]. On the other hand, calcium blockers play a role in dilatation of the vessels
[5]. Authors claim that reduction of the arterial stiffness parameters and blood pres-
sure lowering are closely related [32]. Another study revealed that even in patients
with well-controlled hypertension. the PWV remains elevated which means no re-
duction of cardiovascular risk in adequately treated patients [31]. In one study an
interesting claim was presented, that adult normotensive children of hypertensive
parents have statistically higher value of PWV comparing to normotensive adult
children of normotensive parents [30]. This conclusion may indicate a need for early
screening for individuals with genetic background of cardiovascular diseases.

It has been shown that high PWYV is associated with higher incidence of stroke
[27]. Pathophysiological explanation is an increased PP, remodeling of intracranial
circulation and therefore defects of brain tissues and atherosclerosis impairing upward
flow [11]. Pulse pressure elevated by 10% was proved to correlate with 11% higher risk
of stroke [33].

Increased aortic stiffness is associated with high diastolic pressure, impaired left-
ventricle diastolic function and, as a consequence, a diastolic heart failure. Increased
wave reflexion amplitude, determined as Aix, correlates with myocardial fibrosis and
predicts heart failure development [5]. Moreover, medications used in congestive
heart failure treatment, such as ACE inhibitors and aldosterone antagonists, reduce
arterial stiffness [13].

As a result of increased pressure and flow in microvascular areas of eye and brain,
those microcirculation regions are vulnerable to the hemodynamic consequences of
arterial stitfness [3].

Concerning laboratory findings elevated serum glucose level (in diabetic and pre-
diabetic conditions) and insulin level are risk factors for increased arterial stiffness [10,
17]. Impaired glucose tolerance is associated with central arterial stiffness, decreased
arterial compliance and increased Aix [15]. In type 2 diabetes increased arterial stiff-
ness parameters were observed in many studies. Also increased PWV was related to
duration of the illness and presence of macrovascular complications [15]. Among type
1 diabetic patients distensibility of arteries was decreased, with correlation to diabetes
duration [10]. Also metabolic syndrome and central obesity are correlated with arter-
ial stiffness development [15].

Chronic kidney disease is a condition of high incidence (=10%) among European
and Northern-American population. Patients with CKD are group of high risk of
cardiovascular events, but the accuracy of grading the cardiovascular risk among those
is limited [34].There is pathophysiological correlation between increased blood flow in
microvascular structures of kidneys and glomerular damage, demonstrable as protei-
nuria and reduced glomerular filtration rate(GFR) [5, 32, 34]. Another factor deterior-
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ating renal function is an increased peripheral blood pressure in elderly diagnosed with
hypertension, which disrupt the renal circulation affecting autoregulation [11]. The
increased arterial stiffness in this disorder results from calcification and lower elastin
content in arterial wall structure. It was proved that cfPWV is a valuable predictive
factor for survival and occurrence of fatal and non-fatal cardiovascular events among
2-5 stage CKD patients while risk-prediction in Framingham score were not accurate
[34]. Moreover, elevated PWV correlate with renal function decline [16].

Conclusions

Primary care is instrumental in preventive medicine and for this reason assessment of
cardiovascular risk among patients is important.

There is a noticeable demand of easy, approachable and reliable techniques to
improve cardiovascular risk stratification among primary care patients.

According to recent studies arterial stiffness is an important cardiovascular risk
factor which correlates with incidence of cardiovascular diseases and increases the risk
of cardiovascular events in patients.

Non-invasive arterial stiffness measurement could be a promising method in
primary care for detection of subclinical cardiovascular disease.
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Background:

Material/Methods:

Results:

Conclusions:

Lower-extremity arterial disease (LEAD) is the most common form of peripheral artery disease (PAD), and di-
agnosis relies on the ankle-brachial index (ABI). The objective of our study was o evaluate the correlation be-
tween ABI and arterial stiffness parameters, specifically focusing on PWV. Additionaily, we aimed to assess the
correlation between PWV and established LEAD risk factors.

The study included primary care patients aged 250 years. Pulse wave velocity was measured with a Mobil-o-
Graph Pulse Wave Analyzer (LE.M. Germany). Two criteria defined abnormal PWV: 1) universal PWV threshold
exceeding 10 m/s (UPWVL) and 2) surpassing an individualized threshold calculated by the device, accounting
for sex, age, and blood pressure (IPWVL).

We assessed PWV in 266 individuals and both PWV and ABI in 259. Overall, 6/259 (2.3%) had a diagnosis of
LEAD, 44/259(16.9%) had ABI <0.9, and 97/259 (37.5%) had PWV values above iPWVL. Among patients with
Doppler ABI <0.9, 25/44 {56.8%) exhibited elevated iPWVE versus 72/215 (33.5%]) in those with ABI 20.9 (P=0.003,
r=0.18 Spearman’s correlation). Among patients with ABI <0.9 19/44 (43.2%) had PWV >iPWVt (P=0.003, r=0.18).
We observed significant correlation between elevated PWV (both cutoffs) and hypertension (in both P=0.009,
r=0.16) and PWV >uPWVt correlated with the presence of diabetes (P=0.004, r=0.18).

Elevated PWV correlates with abnormal ABI and some cardiovascular risk factors in primary care patients aged
50 and above. Use of individualized PWV thresholds, factoring in age, appears to be a preferable approach for
assessment of arterial stiffness and early diagnosis of LEAD.

Keywords: Ankle Brachial Index « Peripheral Arterial Disease « Primary Health Care
Full-text PDF: https://www.medscimonit.com/abstract/index/idArt/942718
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Background

Peripheral artery disease (PAD) is a common clinical manifes-
tation of atherosclerasis, acting more than 230 million adults
globally [1]. Despite its significant health implications, PAD
often remains underrecognized, even though it has a higher
mortality rate compared to coronary heart disease (2] Notably,
in its early stages, PAD is frequently clinically asymptomat-
ic, underscoring the need for accessible and reliable diagnos-
tic methods [2].

Lower-extremity arterial disease (LEAD] is the most common form
of PAD, and the ankle-brachial index (ABI) measurement with a
Doppler probe is the primary non-invasive diagnostic approach
[1]. The literature consistently defines an ABI of less than 0.9 as
the accepted threshold for diagnosing LEAD [3]. However, the
reliability and accuracy of this test hinge on various factors, in-
cluding the experience of the examiner, patient positioning dur-
ing the examination, and other procedural considerations [4)

Arterial stiffness, characterized by an impaired ability of arte-
rial wialls to accommodate volume changes, worsens with age
and certain comorbidities [5,6]. Research has shown that ar-
terial stiffness parameters are correlated with subclinical PAD
and are pradictors of disease progression [7-9].

Pulse wave velocity (PWW) measurement is the preferred meth-
od for assessing increased arterial stiffness, with both inva-
sive and non-invasive technigues available [10,11]. Among
the non-invasive options, ascillometric devices offer a practi-
cal and ambulatory solution for primary care settings [12,13).

The objective of our study was to evaluate the comrelation be-
tween ABl and arterial stiffness parameters, specifically focus-
ing on PWAL Additionally, we aimed to assess the correlation
between PWY and established LEAD risk factors, determining
whether PWV could serve as a valuable additional parameter
for detecting LEADL

Material and Methods

Our study was approved by the Bigethics Committee at the
Medical University of Biatystok. Every study participant com-
pleted an infermed consent form, which was a mandatory re-
quirement for their participation in the study.

The Study Group

The study cohort was recruited by convenience sampling from
primary care facility. Patients aged 50 years or older who volun-
tarily agreed to participate in the study were eligible. Exclusion
criteria were a history of limb amputation, the presence of skin

Kamieloha A of ak
Peripheral arterial pebie wora vilodty of the kel
£ Mind Sei Manit, 2004; 30 ¢3241713

lesions or edema at the cuff placement site, and an inability
to maintain the required examination position. We performed
a sample size calculation before initiating the study using the
formula designed for cross-sectional studies [ 14]. This calcula-
tion estimated the required number of participants to be 253.

Methods of Examination

The initial phase of patient assessment involved obtaining a
medical history, which incleded information on previously di-
agnosed cardiovascular conditions such as coronary artery
disease, PAD, past cardiovascular events, diabetes mellitus,
hypertension, atrial fibrillation, and chronic kidney disease.
Additionally, we recorded the medications patients were
currently taking and their smoking history. The Edinburgh
Claudication Questionnaire was administered to all partici-
pants to assess the presence of claudication [5).

Physical examination entailed the palpation of lower-limb ar-
teries, including the femoral, posterior tibial, and dorsalis pe-
dis arteries, to assess the presence of palpable pulses. We also
performed auscultation of the carotid and femoral arteries and
abdominal aorta for detection of murmurs. Auscultatory blood
pressure measurements were taken from both upper limbs,
and the higher reading was recorded. Elevated blood pressure
was defined as systolic blood pressure 2140 mmHg or diastol-
i blood prassure =90 mmHg [3].

All participants underwent a body mass index (BMI) assess-
ment using the Tanita MCT80-MA device.

Arterial Stiffness Measurement

The primary methad of arterial stiffness measurement invohed
PW\ assessment using the oscillometric device Mobil-o-Graph
Pulse Wawe Analyzer (Mobil-o-Graph PWA, IEM, Germany). PV
measurements were taken at the brachial artery. This invehed
inflating a cuff placed on the arm above the elbow to diastolic
pressure for 10 s, capturing the pulse wave [15].

Abnormal PWV levels were defined in 2 ways: (1) as PWV val-
ues exceeding universal fixed PWYV threshold of 10 m/s (uP-
W) [15], and (2] based on individual patient characteristics,
with Mobil-o-Graph PWA calculating PWY ranges according to
sex, age, and blood pressure — individualized PWV threshold
(iPWWt) as indicated by the manufacturer.

Ankle-Brachial Index Measurement

Ankle-brachial index (ABI) measurements were conducted us-
ing a Doppler probe (Dopplex DMX Digital Doppler, Huntleigh
Healthcare). An ABI below <0.9 was considered abnormal, and
for subsequent analysis served as evidence of LEAD [3,1&]
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Table 1. Group characteristics, descriptive data, and LEAD-associated features.

Characteristics

N=259 N (%)

Sex

62 (23.9)

Age nyears)

197 (76.1)

E7.5

GE.D

Current/former smokers

.5

186 (71.8)

BMI =25 kg/m®

190

s s

Hypertension
i mell

Chronic kidney disease
History of atherosclerotic disease Acute coOroRAry
stroke o
Transient ischemic attack (TIA)
:nmmr,- e e e rrerer
Purmmmmwbmpmummmcm,,m155,:59._3:, -

antiplatelets medications

50

[19.3)

Glucose-lowering medications

Previous LEAD diagnosis/treatment

LEAD-associated features

44 (16.9)
6 [(23)

Pasitive Edinburgh Claudication Questionnaire 25 [94)
PW 310 md's (WPWE) 125 (483)
Elevated PWV according to Mobil-a- Graph (iPWwt) o7 (375)

Abnormal Doppler ABI

W (169)

5D - standard deviaticn; BMI - body mass index; LEAD — lower-extremity arterial disease; PWV — pulse wave velocity; uPWWE — universal
fixed PV threshold >10 mes; iIPWWE — individualized PWY thresheld caleulated by the device; ABI — ankle-brachial indesx.

Statistical analysis

Statistical analysis was conducted using IBM SPSS Statistics
25 software (USA). Quantitative parameters are shown as the
meantstandard deviation, and qualitative parameters are pre-
sented as numbers with percentages.

To explore the relationships between nominal data, we per-
formed Spearman's correlation test. We studied correlations
between PWV values and Doppler ABl measurements. We also
determined correlations between PWV values and various de-
mographic and clinical factors, including age, sex, BMI, blood
pressure measurements, previoushy diagnosed cardiovascular
disease (CWD), smoking history, claudication presence, med-
ication intake, absence of palpable pulse, hypertension, and
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diabetes. Associations between age groups and PWV
tested with the chi-square test.

WEere

A significance level of o=0.05 was established, with P values
less than 0.05 considered statistically significant. Spearman’s
rho was calculated to determine strength of the correlation.

Results

Demographic Data

The demographic characteristics of the study participants are
summarized in Table 1. The study comprised 259 participants
with a mean age of 67.5+7.5 years, including 197 {76.1%)
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Table 2. Mean values of ABI, PWV, and BP of the study group
(N=259).

MeantSD

Study parameter

ABI
PWV (m/s)
BP (mmHg) 131.00:14.55 82-180

SD - standard deviation; ABI — ankle-brachial index; PWV - pulse
wave velocity; BP - blood pressure.

women and 62 (23.9%) men. Among the entire cohort, most
were either current or former smokers, accounting for 186
(71.8%), while 190 (73.4%) had an abnormal body mass in-
dex of 225 kg/m?, and mean BMI 27.944 4. Hypertension was
the most prevalent comorbidity, affecting 164 (63.3%) partic-
ipants, followed by diabetes mellitus in 40 (15.4%). A histo-
ry of coronary heart disease was noted in 23 (8.8%) individu-
als, and 10 (3.9%) reported past acute coronary syndrome, 5
(1.9%) experienced strokes, and 3 (1.2%) had a history of tran-
sient ischemic attacks (TiAs). Hypotensive medications were
being taken by 155 (59.8%) patients, while 101 (38.9%) were
on statin therapy. Furthermore, 50 (19.3%) participants were
regularly using antiplatelet agents, and 44 (16.9%) were tak-
ing medications to lower blood glucose levels.

Regarding established evidence of PAD, 6/259 (2.3%) patients
had previously received a diagnosis and treatment for LEAD.
The Edinburgh Claudication Questionnaire was administered
to the entire study group, with 25/259 cases (9.6%) yielding
positive results.

Measurements of ABI and PWV

The measurements of both PWV and Doppler ABI were ob-
tained in 259 patients, with a mean ABI result of 0.99+0.14.
Results below <0.9 were observed in 44/259 (16.9%) of the
reported measurements.
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Oscillometric measurements of arterial stiffness parameters
using the Mobil-o-Graph PWA were successfully conduct-
ed in 266 patients. The mean PWV for the examined group
was 9.99£1.36 m/s. Overall, elevated PWV was recorded in
130/266 (48.8%) and 104/266 (39.1%) according to uPWVt
and iPWVt, respectively.

Stratifying by age groups, 5 of 88 participants (5.7%) under
65 years had PWV >10 m/s (u PWVt), 115 of 168 (68.4%) be-
tween 65 and 80 years fell into this category, and all 10 partic-
ipants over 80 years exhibited PWV >10 m/s (x’ test, P<0.001,
V=0.62). When considering iPWVt, elevated PWV measure-
ments were found in 25% of those aged 50-65, 45.8% of indi-
viduals aged 66-80, and 50% of those over 80 years {y” test,
P=0.004, V=0.20).

Table 2 presents mean values of PWV, ABI, and blood pres-
sure of the study group.

Correlations Between PWV and ABI

To assess possible correlation between PWV values and ABI,
we exclusively analyzed data from patients who underwent
successful examinations for both variables (N=259). Among
patients with Doppler ABI <0.9, 25/44 (56.8%) cases exhibit-
ed elevated PWV according to iPYWVt versus 72/215 (33.5%)
in those with ABI 20.9 (Table 3). Remarkably, among 44 pa-
tients with ABI <0.9, 19/44 (43.2%) had PWV in the normal
range according to iPWVt.

Spearman’s correlation test showed a statistically significant
correlation between abnormal PWV measurements for the in-
dividual threshold and abnormal ABI (P=0.03, r=0.18), while
there was no significant correlation for the threshold of PWV
measurements (P=0.057, r=0.12).

Pulse Wave Velocity and Cardiovascular Risk Factors

The correlations between PWV values and LEAD risk factors,
clinical symptoms, and signs are presented in Table 4. No

Table 3. Pulse wave velocity (PWV) and Doppler ankle-brachial index (ABI) correlations (N=259).

Doppler ABI <0.9

Doppler ABI =0.9 Spearman’s correlation

n (%) N=44 n (%) N=215 (1)
SUPWWV 27 (61.4%) 98 (45.6%) 0.057,0.12
<uPWwvit 17 (38.6%) 117 (54.4%)
>iPWVt 25 (56,8%) 72 (33.5%) 0.003, 0.18
<iPWvt 19 (43.2%) 143 (66.5%)

PWV - pulse wave velocity; uPWVL — universal fixed PWV >10 m/s; iPWVI - individualized PWV threshold calculated by the device;

ABI - ankle-brachial index; r — Spearman’s rho correlation value.
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Table 4. LEAD risk factors, clinical symptoms, signs, and pulse wave velocity (PWV) measurements.

LEAD risk factor or clinical

£ Spearman’s Spearman’s
sympltom or sign or symplom
N-266 N (%) >uPwWvt uPWV!L

Hypertension 94 (54.7) 78 (45.3)  0.009,r=0.16 77 (448)  95(552) 0.009, r=0.16
Diabetes mellitus 29 (69.1) 13 (30.9) 0.004, r=0.18 22 (52.4) 20 (57.6) 0.052, r=12
Elevated blood pressure 56 (64.4) 31 (35.6) 0.001, r=0.21 61 (70.1) 26 (29.9) 0.161, r=0.16
Current/former smoking 93 (482) 100 (51.8) 0.134,r=-0.09 73 (37.8) 120 (622) 0.366, r=-0,06
Edinburgh Claudication = 45
Questionnaire positive result 15 (57.7) 11 (42.3)  0.131,¢=0.09 10 (38.5) 16 (61.5) 0336, r=0.06
x":" of right posterior tiblal 11 (733) 4(267) 0050,r=012 11 (733} 4(267) 0.005, r=-0.17
Absence of left posterior tibkal pulse 12 (B5.7) 2 (143) 0.004, r=-0.17 8 (57.1) 6 {42.9) 0.153, r=-0.09

uPWVE - universal fixed PWV threshold >10 m/s; iPWVL - individualized PWV threshold calculated by the device; LEAD - lower-

extremities arterial disease; r — Spearman’s rho correlation value,

noticeable correlation was found between PWV values and
the sex of the participants (P=0.515 and P=0.775, for both
uPWVt and iPWVt). A significant positive correlation was ob-
served between increased PWV over 10 m/s and the presence
of diabetes (P=0.04, r=0.18). Furthermore, a significant corre-
lation was established between PWV (both cutoffs) and diag-
nosis of hypertension (P=0.009, r=0.16).

We found no correlation between positive Edinburgh
Claudication Questionnaire results and elevated PWV (P=0.131
and P=0.336, respectively, for both PAWV cutoffs). No correlation
in arterial stiffness parameters and current or former smok-
ing was found for uPWVt or iPWVt {P=0.134 and P=0.366).

We found correlations between medication intake and arterial
stiffness parameters. Among those with PWV over 10 m/s, an-
tiplatelet agents (0.027, r=0.014) and statins {P=0.009, r=0.16)
were more frequently used.

There were no significant correlations between PWV and
past TIA incidents (P=0.074, P=0.324), past strokes (P=0.159,
P=0.332), past acute coronary syndrome {P=0.82, p=0.56), or
a history of coronary heart disease (P=0.108; P=0.066).

Discussion

Our study validated a correlation between reduced ABI, a rec-
ognized diagnostic parameter for LEAD according to AHA/ACC
guidelines [1,16], and heightened arterial stiffness, particularly
in the form of PWV. Furthermore, our research affirmed a cor-
relation between elevated PWV and certain well-established
risk factors for PAD.
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Some other authors have studied the correlation between ar-
terial PWV and ankle-brachial index, as well as arterial stiff-
ness parameters and established cardiovascular risk factors. A
study by Piko et al [17] of patients with previously diagnosed
ischemic heart disease concluded that lower ABI was correlat-
ed with higher PWV, and that PWV was positively correlated
with age, BMI, and mean arterial pressure [17}]. However, we
are not aware of any research similar to ours, in which PWV
and ABI relations were determined among unselected prima-
ry care patients.

Our study findings illuminate the high prevalence of arterial
stiffness in primary care patients aged 50 and above, particu-
larly when accompanied by other cardiovascular risk factors.
Specifically, 48.9% and 37.1% of our study participants exhib-
ited elevated arterial stiffness, defined by PWV values above
uPWVt and iPWVt, respectively.

We present 2 interpretations of abnormal PWV values: a fixed
universal threshold of PWV »10 m/s, and individualized thresh-
olds computed by the measurement device considering patient-
specific factors. Notably, the use of individualized thresholds,
which take into account age, appears to be a better approach,
given the significant influence of age on PWV. For instance, all
patients aged over 80 years had PWV >10 m/s, while only 50%
surpassad the individualized threshold. This suggests that indi-
vidualized thresholds may better distinguish varying levels of
stiffness and cardiovascular risk. An alternative approach, as
suggested by Diaz et al [18)], proposes separate normal rang-
es for each decade of life, emphasizing the lack of a univer-
sally applicable PWV threshold.
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While an elevated PWV was associated with an abnormal ABI,
it is worth noting that many patients with low ABI exhibit-
ed normal PWV according to iPWVL. In total, elevated arterial
stiffness in our study population, as indicated by iPWVt, was
more than twice more prevalent than decreased ABI 37.5% vs
16.9%, and much more prevalent than earlier recognizedLEAD
{2.3%). Intriguingly, among patients with an ABI <0.9, a sub-
stantial proportion (43.2%) still demonstrated PWV within the
normal range. This suggests that not all cases of atherosclero-
sis present with elevated PWV, or alternatively, that our meth-
od of assessing arterial stiffness may have limitations. Some
authors have highlighted drawbacks in the PWV oscillometric
method and identified valvular heart disease and blood flow
impairment as potential sources of overestimation or under-
estimation of results [19]. Notably, we did not account for
these factors in the past medical histories of our participants.

Pulse wave velocity may offer additional value beyond ABI in-
dex measurements, particularly in LEAD prevention, as stiffness
parameters serve as early indicators of arterial wall alterations,
and reducing arterial stiffness is a target in cardiovascular dis-
ease prevention [3,20]

We found a significant correlation between increased arterial
stiffness parameters and high blood pressure. This has been
confirmed by Diaz et al [18), who found that patients with
hypertension exhibited increased arterial stiffness parame-
ters across all age groups, with hypertension being a predom-
inant cause of arterial stiffness in those aged over 50 years.

Additionally, patients with diabetes in our study also demon-
strated a higher prevalence of elevated PWV (with statistical
significance observed for the universal threshold onty). Notably,
among patients with diabetes, the combination of PWV and
ABI measurements has been previously shown have superi-
or in predictive ability for mortality in higher-risk individuals
compared to isolated ABI measurements. Moreover, in patients
with diabetes, ABl may not be a sensitive factor for the early
diagnosis of peripheral artery disease [21,22].

In our attempt to explore the association between clinical symp-
toms, measured by the Edinburgh Claudication Questionnaire,
we found no significant correlation between questionnaire re-
sults and elevated arterial stiffness. This aligns with previous
findings that claudication is not a common symptom among
PAD patients, despite its specificity as a symptom. Claudication
symptoms are only present in 10-30% of PAD cases, making
the Edinburgh Claudication Questionnaire a tool with good
specificity but poor sensitivity [5).

The absence of peripheral pulses may not be highly sensi-
tive as a sign of LEAD, particularly in the early stages of the
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disease [23]. However, our study did identify a correlation be-
tween the absence of the right posterior tibial artery pulse
and abnormal PWV values in both interpretations, while on
the left posterior tibial artery, only a correlation with PWV >10
m/s reached statistical significance. To sum up, our findings
underscore the potential value of PWV measurements as an
additional tool for assessing cardiovascular risk profiles, of-
fering insights into vascular health.

It is crucial to acknowdedge and address potential limitations
of our study. Firstly, the size of our participant group may have
been insufficient to capture all significant correlations, poten-
tially limiting the generalizability of our findings. Additionally,
our study group may not fully represent the broader popu-
lation of primary care patients, as it consisted of individu-
als who responded to an office invitation, thus constituting a
convenience sample.

Another limitation of our research was that ABI measurements,
which we regarded as the diagnostic method of choice for non-
invasive LEAD detection [24] have inherent limitations. ABI may
not be sensitive enough for detecting early-stage disease or
in patients with comorbidities such as diabetes mellitus [21].

An important consideration is the extensive use of medica-
tions among our study participants. Some of these medications
have vasoactive properties and can influence arterial stiffness
parameters. This introduces the possibility of medication-re-
lated biases in our results, which should be considered when
interpreting our findings.

Finally, it should be noted that the Rho-values for Spearman’s
correlations in our study were relatively low, reaching a max-
imum of 0.21. Those values represent a weak correlation ac-
cording to the literature {25).

Conclusions

1. Elevated PWV is a prevalent feature in primary care patients
aged 50 and over, especially when accompanied by other
cardiovascular risk factors.

2. Individualized PWV thresholds, factoring in age, appear to
be a preferable approach for assessment of increased arte-
rial stiffness.

3. Elevated PWV correlates with abnormal ABI, but many peo-
ple with reduced AB| have normal individualized PWV.

4. Increased individualized PWV is linked to some LEAD risk
factors, including age, diabetes mellitus, and hypertension.

5. PWV measurements can serve as an additional indicator in
assessing cardiovascular risk profiles and selecting patients
for more intensive preventive interventions.

(Charmical Aludeacts/CAS)
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9. Streszczenie w jezyku polskim

Miazdzycowa choroba sercowo naczyniowa wystepuje w kilku wariantach klinicznych, w tym jako
choroba tetnic obwodowych konczyn dolnych (LEAD). Wspolnym elementem wszystkich postaci
choroby sercowo- naczyniowej na podtozu miazdzycy sg zdefiniowane czynniki ryzyka oraz
obecnos$¢ etapu choroby, gdy pacjent nie prezentuje objawow, ktére moglyby sktoni¢ do podjecia
diagnostyki, a nast¢pnie interwencji terapeutycznych. W diagnostyce choroby tetnic obwodowych
konczyn dolnych wykorzystuje si¢ wskaznik kostka-ramie, ktorego ograniczenie stanowi niska
czuto$¢ w okresie subklinicznym, ograniczona wiarygodnos¢ w obecnosci chorob wspétistniejacych
oraz zalezno$¢ wyniku od umieje¢tnosci badajacego. Jednym z obiecujacych wezesnych parametrow
ryzyka choroby miazdzycowej jest sztywnos$¢ tetnic, ktora opisuje sie przy pomocy fizycznych
wiasciwosci jak predkos¢ fali tetna (PWV).

W celu oceny przydatnos$ci sztywnosci tetnic jako wezesnego parametru diagnostycznego choroby
tetnic obwodowych na etapie subklinicznym przeprowadzono badanie wsrod 290 pacjentow lekarza
rodzinnego w wieku >50 lat. Analizowano klasyczne czynnikow ryzyka sercowo-naczyniowego,
choroby przewlekte, wykonywano pomiary wskaznika kostka rami¢ (ABI) przy uzyciu sondy
Doppler, a takze pomiary sztywnosci tetnic przy uzyciu oscylometrycznej nieinwazyjnej metody z
uzyciem urzadzenia Mobil-0-Graph Pulse Wave Analyser (Mobil-o-Graph PWA). Do analizy
wykorzystano dwie warto$ci punktu odcigcia predkosci fali tgtna, ktdra uznaje si¢ za nieprawidtowa,
warto$¢ wzgledem ustalonego punkt odcigcia >10m/s, a takze wartos¢ wyliczong indywidualnie
przez Mobil-o-Graph dla danego pacjenta, uwzgledniajac wiek, pte¢, ci$nienie tgtnicze.

Wsrod 259 pacjentdéw u ktérych dokonano pomiaréw zarowno ABI jak i PWV $redni wynik ABI
wyniost 0,99+0,14, zas u 44/259 (16,9%) uczestnikow badania wartos$¢ tego wskaznika
wynosita<0,9, za$ $rednia warto$¢ predkosci fali tetna wyniosta 9,99+1,36 m/s. Analizujac
wszystkich uczestnikow, ktorym wykonano pomiary sztywnosci tetnic (n=266), podwyzszone
wartosci PWV> 10m/s odnotowano u 130/266 (48,8%) 0sob, zas przy uwzglednieniu
indywidualnego punktu odcigcia dla PWYV bylo to 104/266 (39,1%) uczestnikow. Badanie wykazato,
ze podwyzszenie parametroOw sztywnosci tetnic takich jak predkos¢ fali tetna koreluje z obnizonym
wskaznikiem kostka rami¢ dla indywidualnego punktu odcigcia nieprawidtowego PWV (r = 0,18, p
=0,003), za$ dla ustalonego nieprawidtowego PWV >10m/s nie wykazano tej zaleznos$ci (r = 0,12,
p = 0,057). Ponadto wykazano iz nieprawidtowe warto$ci parametrow sztywnosci tetnic wystepuja
dwukrotnie czg$ciej w badanej populacji, niz obnizone wartosci ABI (37,5% vs 16,9%). Dodatkowo
stwierdzono, ze u 43,2% pacjentow z nieprawidlowym ABI warto$ci predkosci fali tetna byty

prawidtowe.
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Na podstawie przeprowadzonych badan mozna wnioskowac, ze parametry sztywnosci tgtnic
pozwalaja na dodatkowa ocene kliniczng pacjentéw z podejrzeniem miazdzycy, w tym z postacia
subklinicznej miazdzycy tetnic konczyn dolnych. Parametry sztywnosci tetnic, takie jak predkos¢
fali tgtna, korelujg z uznanym parametrem diagnostyki choroby tetnic obwodowych konczyn
dolnych, jakim jest wskaznik kostka-rami¢. Nieprawidlowe parametry sztywnosci tetnic w
populacji badanej byty zwigzane z obecnos$cig niektorych klasycznych czynnikow ryzyka sercowo
naczyniowego takich jak nadci$nienie tetnicze czy cukrzyca. Indywidualny punkt odciecia dla
oceny predkosci fali tetna wydaje si¢ by¢ bardziej wiarygodny do oceny sztywnosci tetnic,
szczegoblnie, u pacjentow starszych. Czestos¢ wystepowania nieprawidtowosci w zakresie
parametrow sztywnosci tetnic byta prawie dwukrotnie wyzsza od czg¢stotliwosci obnizonego
wskaznika ABI, co wraz z ograniczeniami dotyczacymi wskaznika kostka- rami¢ jako parametru
diagnostycznego moze stanowic istotng sugesti¢ co do mozliwos$ci szerszego wykorzystywania
nowych nieinwazyjnych pomiaréw w diagnostyce subklinicznego stadium choroby tetnic
obwodowych.

Wydaje sig¢, ze badania te bgda stanowity sugesti¢ do rozpowszechnienia nieinwazyjnych metod

badania parametrow sztywnosci tetnic w populacji doroste;.
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10. Streszczenie w jezyku angielskim

Atherosclerotic cardiovascular disease occurs in several clinical variants, including lower
extremities arterial disease (LEAD). A common element in all forms of cardiovascular disease
based on atherosclerosis is the presence of defined risk factors and the stage of the disease where
the patient does not exhibit symptoms that would prompt diagnostic action and subsequent
therapeutic interventions. In the diagnosis of LEAD, the ankle-brachial index (ABI) is used, but its
limitations include low sensitivity during the subclinical phase, limited reliability in the presence of
comorbidities, and the dependency of the result on the examiner's skill. One of the promising early
risk parameters for atherosclerotic disease is arterial stiffness, which is described by physical
properties such as pulse wave velocity (PWV).

To assess the usefulness of arterial stiffness as an early diagnostic parameter for peripheral arterial
disease in the subclinical phase, a study was conducted among 290 general practice patients aged
>50 years. Classical cardiovascular risk factors and chronic diseases were analyzed, ABI
measurements were performed using a Doppler probe, and arterial stiffness was measured using an
oscillometric non-invasive method with the Mobil-o-Graph Pulse Wave Analyzer (Mobil-o-Graph
PWA). Two cutoff values for pulse wave velocity, considered abnormal, were used in the analysis: a
fixed cutoff value >10 m/s, and an individualized value calculated by the Mobil-o-Graph for each
patient, taking into account age, gender, and blood pressure.

Among the 259 patients who had both ABI and PWV measurements, the mean ABI result was
0.99+0.14, while 44/259 (16.9%) of the study participants had an ABI value <0.9. The mean pulse
wave velocity was 9.99+1.36 m/s. Among all participants with arterial stiffness measurements
(n=266), elevated PWV values >10 m/s were observed in 130/266 (48.8%) individuals, while
considering the individualized cutoff for PWV, this applied to 104/266 (39.1%) participants. The
study showed that increased arterial stiffness parameters, such as pulse wave velocity, correlated
with a lower ankle-brachial index for the individualized abnormal PWV cutoff (r = 0.18, p = 0.003),
but this correlation was not observed for the fixed abnormal PWV >10 m/s (r = 0.12, p = 0.057).
Furthermore, it was shown that abnormal arterial stiffness parameters occurred twice as often in the
studied population as reduced ABI values (37.5% vs 16.9%). Additionally, in 43.2% of patients with
abnormal ABI, pulse wave velocity values were normal.

Based on the conducted study, it can be concluded that arterial stiffness parameters allow for
additional clinical assessment of patients suspected of atherosclerosis, including subclinical
atherosclerosis of the lower limb arteries. Arterial stiffness parameters, such as pulse wave velocity,

correlate with the recognized diagnostic parameter for peripheral arterial disease of the lower
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extremities, the ankle-brachial index. In the studied population, abnormal arterial stiffness
parameters were associated with the presence of some classical cardiovascular risk factors, such as
hypertension and diabetes. The individualized cutoff for pulse wave velocity appears to be more
reliable for assessing arterial stiffness, especially in older patients. The prevalence of abnormalities
in arterial stiffness parameters was nearly twice as high as the frequency of reduced ABI, which,
along with the limitations of ABI as a diagnostic parameter, may provide a significant suggestion
for the broader use of new non-invasive measurements in the diagnosis of subclinical stages of
peripheral arterial disease.

These studies seem to suggest the potential for the wider adoption of non-invasive methods for

measuring arterial stiffness parameters in the adult population.
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Os$wiadezam, iz méj udziat w przygotowaniu publikacji Arterial Stiffness and Ankle-Brachial Index-
Cross-Sectional Study of 259 Primary Care Patients > 50 Year- Old autoréw: Anna Kamienska,
Aleksandra Danieluk, Marta Maria Niwifiska, Stawomir Chlabicz opublikowanej w Medical Science
Monitor wchodzacej w sklad rozprawy doktorskiej Ocena sztywnosci tetnic wsrod pacjentéw
lekarza rodzinnego z Kkliniczng i subkliniczng miazdzyca naczyi. wynosit 10% i polegat na
zebraniu danych, analizie statystycznej, interpretacji danych.

Jednoczesénie wyrazam zgode na wykorzystanie przez lek. Anng Kamiefiskg publikacji w
postgpowaniu o nadanie stopnia doktora w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu w
dyscyplinie nauk medycznych.
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Bialystok, 15.08.2024r.
Lek.
Marta Maria Niwinska
Zaklad Medycyny Rodzinnej
Uniwersytet Medyczny w Biatlymstoku

OSWIADCZENIE

Oswiadczam, iz moj udzial w przygotowaniu publikacji Arterial Stiffness and Ankle-Brachial
Index- Cross-Sectional Study of 259 Primary Care Patients>50 Year- Old autor6w: Anna
Kamienska, Aleksandra Danieluk, Marta Maria Niwinska, Stawomir Chlabicz opublikowanej w
Medical Science Monitor wchodzacej w sklad rozprawy doktorskiej Ocena sztywnosci tetnic
wsréd pacjentéw lekarza rodzinnego z kliniczna i subkliniczng miazdzyca naczyn.wynosit 5%
i polegal na zebraniu danych, analizie statystycznej.

Jednoczesnie wyrazam zgode na wykorzystanie przez lek. Anne Kamienska publikacji w
postepowaniu o nadanie stopnia doktora w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu w
dyscyplinie nauk medycznych.
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12. Uchwala komisji etycznej

KOMISJA BIOETYCZNA
PRZY UNIWERSYTECIE MEDYCZNYM W BIALYMSTOKU
ul. Jana Kilinskiego 1
15-089 Biatystok
tel. 85 748 54 07, fax 85 748 55 08
komisjabioetyczna@umb.edu.pl

Biatystok, 25.02.2021 r.
Uchwata nr: APK.002.147.2021

Na podstawie art. 29 ust. 2 1 14 ustawy dnia 5 grudnia 1996 r. o zawodach
lekarza i lekarza dentysty (t.j. Dz. U z 2020, poz. 514 ze zm.), Komisja
Bioetyczna przy Uniwersytecie Medycznym w Biatymstoku, po zapoznaniu sie
z projektem badania zgodnie z zasadami GCP/ Guidelines for Good Clinical
Practice - wyraza zgod e naprowadzenie tematu badawczego:
»Poréwnanie réznych metod oceny sztywnosci naczyn w populacji dorostych
pacjentow lekarza rodzinnego” przez prof. dr hab. Stawomira Chlabicza wraz
z zespotem badawczym z UMB,

Planowany okre?alizacji od 25.02.2021 r. do 31.12.2022 r.

Przewodnjczgea iSjt Bio;etycznej przy UMB
/ /

rof. d I/Bieleck

p r};ﬁb al‘Bielecka

Pouczenie”
1. Odwolanie od uchwaly komisji bicetycznef wyrazajgcej opinig moze wniesé:
1) wnioskodawca;
2) kierownik podmiotu, w kiérym eksperyment medyczny ma byé przeprowadzony;
3) komisja bioetyczna wlasciwa dla osrodka, kiéry ma uczestniczyé w wieloosrodkowym eksperymencie medycznym.
2. Odwolanie, o ktorym mowa w ust. I, wnosi si¢ za posrednictwem komisji bioetycznej, kidra podjela uchwale, do Odwolawczej Komisji
Bioetycznej w terminie 14 dni od dnia dorgczenia uchwaly wyrazajgcej opinie.

55




13. Bibliografia

1. Nedkoff L., Briffa T., Zemedikun D., Herrington S., Wright F.L. Global Trends in Atherosclerotic
Cardiovascular Disease. Clin Ther. 2023; 45(11):1087-1091. doi: 10.1016/j.clinthera.2023.09.020.

2. Krasinski K., Gaciong Z.A., Szymanski F.M., Kowalewski R., Urbanek T.
The position of Polish experts on conservative management in patients with artery diseases of lower
limbs. Acta Angiologica 2019; 25 (2): 41-76.

3. Gornik H.L., Aronow H.D., Goodney P.P.
ACC/AHA/AACVPR/APMA/ABC/SCAI/ISVM/SVN/SVS/SIR/VESS Guideline for the
Management of Lower Extremity Peripheral Artery Disease: A Report of the American College of
Cardiology/American Heart Association Joint Committee on Clinical Practice Guidelines.
Circulation. 2024;149(24):e1313-e1410.

4. Laurent S., Cockcroft J., Van Bortel L., et al.: European Network for Non-invasive Investigation
of Large Arteries. Expert consensus document on arterial stiffness: methodological issues and
clinical applications. Eur Heart J. 2006; 27(21):2588-605. doi: 10.1093/eurheartj/ehl254.

5. Horvath L., Németh N., Fehér G., Kivés Z., Endrei D., Boncz 1. Epidemiology of Peripheral
Artery Disease: Narrative Review. Life (Basel). 2022;12(7):1041. doi: 10.3390/1ife12071041.

6. Fowkes F.G., Rudan D., Rudan 1., et al... Comparison of global estimates of prevalence and risk
factors for peripheral artery disease in 2000 and 2010: a systematic review and analysis. Lancet.
2013;382(9901):1329-40.

7. Nexge J., Damsbo B., Lund J.O., Munck A. Measurement of blood pressure, ankle blood pressure
and calculation of ankle brachial index in general practice. Fam Pract. 2012; 29(3):345-51. doi:
10.1093/fampra/cmr094. Epub 2011 Oct 23. PMID: 22024665.

8. Yap Kannan R., Dattani N., Sayers R.D., Bown M.J. Survey of ankle-brachial pressure index use
and its perceived barriers by general practitioners in the UK. Postgrad Med J. 2016;92(1088):322-7.
doi: 10.1136/postgradmedj-2015-133375.

9.LinC.C, LiC.l, LiuC.S,, Lin C.H,, Yang S.Y., Li T.C. Prediction of all-cause and
cardiovascular mortality using ankle-brachial index and brachial-ankle pulse wave velocity in
patients with type 2 diabetes. Sci Rep 2022;12:11053.

10. Pei Y., Shu Y., Deng B., Liu Y. Association between brachial-ankle pulse wave velocity and
microvascular complications in type 2 diabetes mellitus. BMC Endocr Disord. 2023; 23:98.

11. Wassel C.L., Ellis A.M., Suder N.C., et.al.: Femoral Artery Atherosclerosis Is Associated With
Physical Function Across the Spectrum of the Ankle-Brachial Index: The San Diego Population
Study. J Am Heart Assoc. 2017; 6(7):e005777. doi: 10.1161/JAHA.117.005777.

12. Cecelja M., Chowienczyk P. Role of arterial stiffness in cardiovascular disease. JRSM
Cardiovasc Dis. 2012; 1(4):cvd.2012.012016. doi: 10.1258/cvd.2012.012016.

13. Townsend R.R., Wilkinson I.B., Schiffrin E.L., et.al.. American Heart Association Council on
Hypertension. Recommendations for Improving and Standardizing Vascular Research on Arterial
Stiffness: A Scientific Statement From the American Heart Association. Hypertension. 2015;
66(3):698-722.

56



14. Cieslik-Guerra U.: Metody pomiaru sztywnosci tetnic. Nadcisnienie Tetnicze. 2011; 15: 42—48.

15. Wozniacka-Leskiewicz L., Posadzy-Mataczynska A., Ruszkat R. The impact of ankle brachial
index and pulse wave velocity on cardiovascular risk according to SCORE and Framingham scales
and sex differences. J Hum Hypertens. 2015; 29:502-510.

16. Benetos A., Waeber B., 1zzo J., Mitchell G., Resnick L., Asmar R., Safar M. Influence of age,
risk factors, and cardiovascular and renal disease on arterial stiffness: clinical applications. Am J
Hypertens. 2002; 15(12):1101-8. doi: 10.1016/s0895-7061(02)03029-7.

17. Sutton-Tyrrell K., Najjar S.S., Boudreau R.M., et al.: Health ABC Study. Elevated aortic pulse
wave velocity, a marker of arterial stiffness, predicts cardiovascular events in well-functioning older
adults. Circulation 2005; 111(25):3384-90.

18.Voicehovska J.G., Bormane E., Grigane A., Moisejevs G., Moreino E., Trumpika D.,
\Voicehovskis V.V. Association of Arterial Stiffness With Chronic Kidney Disease Progression and
Mortality. Heart Lung Circ. 2021; 30(11):1694-1701. doi: 10.1016/j.hlc.2021.08.011.

19. Tsai J.P., Hsu B.G.: Arterial stiffness: A brief review. Tzu Chi Med J. 2021; 33(2): 115-121.

20. Laurent S.; Boutouyrie P. Arterial Stiffness and Hypertension in the Elderly. Front Cardiovasc
Med 2020; 7:544302. doi: 10.3389/fcvm.2020.544302.

21. An D. W, Cheng Y. B., Aparicio L. S., Wang J.G., Li Y., Staessen J.A. the International
Database of Central Arterial Properties for Risk Stratification (IDCARS) Investigators. Outcome-
based threshold for carotid-femoral pulse wave velocity: the IDCARS study. Blood Pressure
Monitoring 27 2022; e6-e7. DOI: 10.1097/01.mbp.0000905212.90683.62.

22. Vlachopoulos C., Aznaouridis K., Stefanadis C. Prediction of cardiovascular events and all-
cause mortality with arterial stiffness: a systematic review and meta-analysis. J Am Coll Cardiol;
2010 55(13):1318-27. doi: 10.1016/j.jacc.2009.10.061.

23. Grillo A., Parati G., Rovina M., et al.: Short-Term Repeatability of Noninvasive Aortic Pulse
Wave Velocity Assessment: Comparison Between Methods and Devices. Am J Hypertens 2017,
31:80-88. doi: 10.1093/ajh/hpx140.

24. Park J.B., Sharman J. E., Li Y., et at.: Expert Consensus on the Clinical Use of Pulse Wave
Velocity in Asia. Pulse 2022; 10:1-18. doi: 10.1159/000528208.

25. Bocskei R.M., Benczur B., Miiller V. et al. Oscillometrically Measured Aortic Pulse Wave
Velocity Reveals Asymptomatic Carotid Atherosclerosis in a Middle-Aged, Apparently Healthy
Population. Biomed Res Int. 2020. https://doi.org/10.1155/2020/8571062.

26. Piko N., Bevc S., Hojs R., Naji F.H., Ekart R. The association between pulse wave analysis,
carotid-femoral pulse wave velocity and peripheral arterial disease in patients with ischemic heart
disease. BMC Cardiovasc Disord 2021; 21:33. doi: 10.1186/s12872-021-01859-0.

27. Tandon R., Bansal M., Bansal N., et al.. Comparison of Traditional and Novel Markers of
Subclinical Atherosclerosis for Evaluating Cardiovascular Risk in Asymptomatic Population.
Journal of The Indian Academy of Echocardiography & Cardiovascular Imaging 2020; 4:1-6.

57



28. Mitu O., Crisan A., Redwood S. et.al.: The Relationship between Cardiovascular Risk Scores
and Several Markers of Subclinical Atherosclerosis in an Asymptomatic Population. Journal of
Clinical Medicine 2021; 10(5):955. doi: 10.3390/jcm10050955.

29. Oliver J.J., Webb D.J.: Noninvasive Assessment of Arterial Stiffness and Risk of Atherosclerotic
Events. Arterioscler Thromb Vasc Biol. 2013; 23(4): 554-566.

30. Ben-Shlomo J., Spears M., Boustred C. et al. Aortic Pulse Wave Velocity Improves
Cardiovascular Event Prediction An Individual Participant Meta-Analysis of Prospective
Observational Data From 17,635 Subjects. J Am Coll Cardiol. 2014; 63(7): 636-646.

31. Mitchel G.F., Hwang SH., Vasan R.S. et al. Arterial stiffness and cardiovascular events: The
Framingham Heart Study. Circulation. 2010; 121(4): 505-511.

32. Mattace- Raso F., van der Cammen T.J.M., Hofman A. et al. Arterial Stiffness and Risk of
Coronary Heart Disease and Stroke The Rotterdam Study. Circulation. 2006; 113: 657-663.

33. Criqui M.H., Matsushita K., Aboyans V., et al. Lower Extremity Peripheral Artery Disease:
Contemporary Epidemiology, Management Gaps, and Future Directions: A Scientific Statement
From the American Heart Association. Circulation 2021;144:e171-e191.

34. Niiranen T.J., Kalesan B., Hamburg N.M., Benjamin E.J., Mitchell G.F., Vasan R.S.: Relative
Contributions of Arterial Stiffness and Hypertension to Cardiovascular Disease: The Framingham
Heart Study. J Am Heart Assoc. 2016; 5(11). doi:10.1161/JAHA.116.004271.

35. Visseren F.L.J., Mach F., Smulders Y.M., et.al.: ESC National Cardiac Societies; ESC Scientific
Document Group. 2021 ESC Guidelines on cardiovascular disease prevention in clinical practice.
Eur Heart J. 2021; 42(34):3227-3337. doi: 10.1093/eurheartj/ehab484. Erratum in: Eur Heart J.
2022; 43(42):4468. doi: 10.1093/eurheartj/ehac458.

36. SCORE2-Diabetes Working Group and the ESC Cardiovascular Risk Collaboration. SCORE2-
Diabetes: 10-year cardiovascular risk estimation in type 2 diabetes in Europe. European Heart
Journal 2023; 44:2544-2556.

37. Aboyans V., Ricco J.B., Bartelink M.E.L., et al.: ESC Scientific Document Group. 2017 ESC
Guidelines on the Diagnosis and Treatment of Peripheral Arterial Diseases, in collaboration with the
European Society for Vascular Surgery (ESVS): Document covering atherosclerotic disease of
extracranial carotid and vertebral, mesenteric, renal, upper and lower extremity arteriesEndorsed by:
the European Stroke Organization (ESO)The Task Force for the Diagnosis and Treatment of
Peripheral Arterial Diseases of the European Society of Cardiology (ESC) and of the European
Society for Vascular Surgery (ESVS). Eur Heart J. 2018; 39(9):763-816. doi:
10.1093/eurheartj/ehx095. PMID: 28886620.

38. Leng G.C., Fowkes F.G. The Edinburgh Claudication Questionnaire: an improved version of the

WHO/Rose Questionnaire for use in epidemiological surveys. J Clin Epidemiol. 1992; 45(10):1101-
1009.

58



