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IMT and cardiovascular risk

Summary

Early signs of target organ damage are one of the main topics
of recent research in hypertension. These include endothelial
dysfunction, microalbuminuria, increased renal resistance in-
dex and increased thickness of intima-media complex (IMT).
Results of IMT measurements performed with Doppler ul-
trasonography correlates very well with those from necropsy
studies. Moreover, IMT assessment is relatively easy, non-
invasive, does not require very sophisticated equipment
and correlates with cardiovascular risk factors and clinical
outcome. Therefore it is feasible to use IMT as an endpoint
in large scale population based studies as well as a tool in
potential screening projects. The aim of our review is to
discuss the methodology, results of clinical trials and the
role of IMT measurements in current clinical practice.
key words: carotid IMT, early target organ damage,
cardiovascular events
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Wstep

Na przestrzeni ostatnich lat wiele uwagi —
zwlaszcza w badaniach klinicznych — poswigca si¢
ocenie wezesnych powiklan narzadowych rozwijaja-
cych si¢ w przebiegu nadcis$nienia tetniczego.
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Obok dysfunkeji §rodblonka, mikroalbuminurii
oraz podwyzszonego oporu w naczyniach wewnatrz-
nerkowych (RRI, renal resistance index), do wezes-
nych zmian zalicza si¢ rowniez podwyzszona gru-
bos¢ kompleksu blony wewnetrznej 1 Srodkowej
(IMT, intima-media thickness) t¢tnicy szyjnej.

Metoda stuzaca do nieinwazyjnej oceny IMT jest
ultrasonografia dopplerowska, a wyniki pomiaréw
IMT uzyskane na podstawie badania ultrasonogra-
ficznego wykazuja korelacje z badaniami okresla-
jacymi zmiany strukturalne w obrebie naczyn [1].
Nalezy podkresli¢, ze ocena IMT to stosunkowo
malo skomplikowane do wykonania badanie, a nie-
zbedna aparatura jest w miar¢ powszechnie dostgp-
na, co pozwala na wykonywanie go w ramach sze-
roko zakrojonych badan populacyjnych lub prze-
siewowych.

Metodyka stuzaca do oceny
IMT tetnicy szyjnej

Obszarem naczyniowym, w ktorym wykonuje si¢
pomiary IMT jest tetnica szyjna (CA, carotid artery).
W odréznieniu od tetnic obwodowych, tetnica szyj-
na jest naczyniem elastycznym, z niskooporowym
spektrum przeplywu, cechujacym si¢ relatywnie
malg Srednicg warstwy mig§niowej.

Dlatego zatem zwigkszenie CA-IMT odzwiercie-
dla gléwnie pogrubienie blony wewn¢trznej naczy-
nia, uwazane za wezesne stadium miazdzycy 1 mo-
gace by¢ wykladnikiem obecnosci procesu miazdzy-
cowego w innych tetnicach (2, 3].
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Powyzsze przypuszczenie moze ttumaczyC zwia-
zek miedzy pogrubieniem CA-IMT a obserwowanym
wystepowaniem epizodéw sercowo-naczyniowych.

Standardowo pomiary ultrasonograficzne IMT
dokonywane s3g z wykorzystaniem glowicy liniowej
elektronicznej o czgstotliwosci minimalnej 7,5 MHz,
a optymalnej wynoszacej 10 MHz dla zapewnienia
wlasciwej rozdzielczosci obrazu.

Dotychczasowe prace réznig si¢ pod wzgledem
aspektow metodologicznych. Probe ujednolicenia za-
sad pomiaru IMT podj¢to w opublikowanym w 2004
roku Mannheim Intima-Media Thickness Consensus [4].

Dokument ten dopuszcza wykonywanie pomia-
réw zaréwno w zakresie tetnicy szyjnej wspolnej
(1-2 cm ponizej rozwidlenia), opuszki oraz w po-
czgtkowym odcinku tetnicy szyjnej wewngtrznej.
Autorzy zalecaja pomiar IMT w miejscu wolnym od
blaszek, w obrebie Sciany dalszej naczynia oraz przy
mozliwie dobrej jakosci obrazu IMT.

Wynik pomiaréw przedstawiany jest najczesciej
w postaci Sredniej wszystkich pomiaréw IMT (IMT
mean) lub $redniej maksymalnych grubosci IMT
z wszystkich projekeji (IMT meanmax).

W celu oceny IMT w obrebie tetnicy szyjnej
wspblnej coraz czeSciej uzywa si¢ bramkowania sy-
gnalem elektrokadiograficznym oraz algorytm auto-
matycznego rozpoznawania skali szaroSci (edge de-
tection), co pozwala na automatyzacje pomiaru
1 zwigkszenie jego doktadnosci.

Poprzez zastosowanie systemu umozliwiajgcego
zapamigtywanie koordynatéw przestrzennych moz-
liwa jest analiza tego samego odcinka tetnicy u tego
samego pacjenta nawet w duzych odstgpach czasu,
co moze by¢ szczegdlnie przydatne w badaniach in-
terwencyjnych, oceniajgcych wplyw migdzy innymi
lekéw hipotensyjnych na dynamike zmian IMT.

Nadal jednak brakuje jednolitych zasad wyboru
wskaznika opisujgcego IMT, a w dotychczasowych
pracach spotykane sg r6zne parametry [5].

Rozktad IMT w populacji ogdinej
w réznych grupach wiekowych

Prawidlowe wartosci CA-IMT zostaly ustalone na
podstawie dystrybucji IMT w obrebie zdrowej popu-
lacji ogdlnej [6, 7]. Poniewaz zalezg one SciSle od
wieku oraz od plci, sg interpretowane oddzielnie dla
kobiet i m¢zezyzn w danym przedziale wiekowym.

Za nieprawidlowe warto$ci uznaje si¢ te powyzej
75. percentyla. Nalezy odnotowaé, ze §rednia IMT
w populacji mieszkancoéw Warszawy (WUCAS Study)
w wieku 40-69 lat wynosita w grupie kobiet 0,72
mm, a w grupie me¢zczyzn 0,76 mm [8].

Na podstawie dotychczasowych danych uzyska-
nych w duzych badaniach epidemiologicznych wia-
domo réwniez, ze przyrost IMT jest bardzo powolny
1wynosi 0,01-0,03 mm rocznie. Odkad IMT uznano
jako marker incydentéw sercowo-naczyniowych [9],
referencyjne warto$ci powinny byé wyznaczane
w kontekscie podwyzszonego ryzyka, a nie na pod-
stawie rozkladu w ogélnej populacji.

Dost¢pne obecnie wyniki badan epidemiologicz-
nych wskazujg, ze warto$¢ IMT réwna lub wigksza
niz 1 mm w kazdym przedziale wickowym wigze si¢
ze znaczgco wyzszym ryzykiem zawalu serca i/lub
udaru mézgu.

Czynniki prowadzace do zwigkszenia
grubosci kompleksu IMT

Proces, ktory lezy u podloza zwigkszenia grubosci
IMT jest zlozony. Poniewaz w badaniu ultrasonogra-
ficznym nie mozna odr6zni¢ blony Srodkowej od we-
wnegtrznej, moze by¢ on wynikiem pogrubienia zarow-
no $rodblonka, jak i blony mig$niowej [10, 11]. Niekt6-
rzy badacze wyrazaja opinig, ze zwickszenie IMT jest
odzwierciedleniem zmian adaptacyjnych Sciany tetnicy
mig¢dzy innymi na zmiany hemodynamiczne [12].

Wyniki badania znanego jako Rorterdam Study
wskazujg, ze do pewnego poziomu wzrost IMT za-
lezy w warunkach fizjologicznych od réwnowagi
miedzy miejscowym ciSnieniem w $cianie tgtnicy
(transmuralnym) a dzialaniem sit $cinajgcych i nie
posiada istotnego znaczenia prognostycznego [13].
Jednak powyzej tego poziomu IMT wzrasta w wigk-
szym stopniu niz Srednica naczynia, bedac wyklad-
nikiem wczesnych zmian miazdzycowych.

Istnieje Scisly zwigzek miedzy IMT a wieloma
czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego [14-17].
Tradycyjne czynniki ryzyka, takie jak ple¢ meska,
wiek, nadwaga, wskaznik masy ciala (BMI, body
mass index) [18], podwyzszone ci$nienie tetnicze
[19-22], podwyzszone stezenie cholesterolu [23,24],
cukrzyca 1 insulinoopornos$é [25, 26] wykazuja do-
datnig korelacj¢ z IMT, co wykazano w wielu bada-
niach epidemiologicznych i klinicznych u 0séb z pod-
wyzszonym ryzykiem sercowo-naczyniowym.

Czynnikiem majacym niewgtpliwie najwigkszy
wplyw na IMT jest wysoko§¢ ciSnienia tetniczego.
Obserwuje si¢ istotng zalezno§¢ migdzy IMT a wy-
sokoScig ciSnienia skurczowego w pomiarach kli-
nicznych, a zwlaszcza ze Srednimi warto$ciami skur-
czowego ciSnienia t¢tniczego (dobowego, dziennego
1 nocnego) uzyskanymi w automatycznym catodo-
bowym pomiarze ci$nienia (ABPM, ambulatory blo-
od pressure monitoring).
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Zaleznos¢ ta dotyczy zaréwno dorostych oséb, jak
1 dzieci oraz mlodziezy z nadci$nieniem tetniczym.
W tej ostatniej grupie wickowej IMT — oprocz kla-
sycznych czynnikow, takich jak cukrzyca, rodzinna
hipercholesterolemia czy schytkowe stadium niewy-
dolnosci nerek — pozostaje w silnym zwigzku z pa-
rametrami antropometrycznymi, takimi jak masa
ciata, wzrost oraz BML

Majac na wzgledzie rozpowszechnienie otytosci
wsrod dzieci 1 mlodziezy trudno jednoznacznie okre-
§li¢, w jakim stopniu na przyrost IMT w tej grupie
wiekowej wplywa podwyzszone ciSnienia tetnicze,
a w jakim wywiera wplyw zwigkszona masa ciafa.

W $wietle powyzszych obserwacji, istotnym bada-
niem oceniajgcym IMT u dzieci z pierwotnym nad-
ci$nieniem tetniczym bylo badanie przeprowadzone
przez Lande i wsp. [27]. Objeto ono 28 dzieci z nad-
ci$nieniem t¢tniczym pierwotnym 1 28 dzieci z pra-
widlowym ci$nieniem w grupie kontrolnej w wieku
14 = 2 lata. W przeciwiefistwie do dotychczasowych
badan obydwie grupy nie réznily si¢ pod wzgledem
BMI: wérdd dzieci z nadci$nieniem tetniczym BMI
wynosito 27,7 + 6,1 i odpowiednio w grupie kontrol-
nej 27,9 + 5,8 kg/m’. Wielkos¢ IMT w obu grupach
wykazywala dodatnig korelacje z BMI 1 byla zna-
miennie wicksza w grupie dzieci z nadci$nieniem
tetniczym. Stopief pogrubienia IMT byt $cisle zwia-
zany ze stopniem cigzko$ci nadci$nienia tgtniczego
ocenianym w badaniu ABPM; szczegélnie silng za-
lezno$¢ obserwowano migdzy IMT a §rednim ci$nie-
niem skurczowym z okresu doby.

Powyzsze wyniki S$wiadczg o bezposrednim
zwigzku nadci$nienia tetniczego z IMT u dzieci,
ktory jest niezalezny od wplywu BMIL

W pracy Litwina i wsp. oceniajacej wplyw zabu-
rzen metabolicznych na rozwéj powiklan narzado-
wych u dzieci z nadci$nieniem t¢tniczym pierwot-
nym, obserwowano dodatnig korelacje miedzy IMT
a insulinooopornoscig 1 hiperinsulinemig. Wykaza-
no réowniez, ze wzrost IMT pozostaje w Scistym
zwigzku z obnizonym st¢zeniem adiponektyny
w surowicy. Podkreslono ponadto istotng rol¢ czasu
trwania i stopnia nasilenia zaburzef metabolicznych
1 nadci$nienia tetniczego w rozwoju zmian struktu-
ralnych w obrebie Sciany naczyniowej u dzieci [28].

W pracy Cuomo 1 wsp. poréwnywano wielko$é
IMT w dwéch grupach zdrowych nastolatkéw i mio-
dych oséb dorostych z rodzinnym wywiadem nadcis-
nienia te¢tniczego oraz bez niego. Wykazano zna-
miennie wigkszg warto§¢ IMT u oséb, ktorych ro-
dzice mieli nadci$nienie t¢tnicze, w poréwnaniu
z potomstwem rodzicéw z prawidlowym ci$nieniem
tetniczym [29]. Przemawial to moze za genetyczny-
mi uwarunkowaniami IMT [30, 31].

Potwierdzenie tego pogladu, jak réwniez ocena
klinicznego znaczenia pogrubienia IMT u dzieci
1 mlodziezy z nadci$nieniem t¢tniczym oraz mecha-
nizmoéw lezacych u jego podloza wymaga przepro-
wadzenia dalszych, prospektywnych badan.

Réwniez zmiennos¢ ci$nienia tgtniczego ocenia-
na w trakcie ABPM 1 bedgca istotnym czynnikiem
wplywajagcym na rozwdj powiklafn narzadowych
u pacjentdéw z nadci$nieniem tetniczym jest SciSle
zwigzana z IMT.

W badaniu Zakopoulosa i wsp. wzrost wskaznika
zmiennoSci RR o 0,1 mm Hg/min byl zwiazany
z przyrostem IMT w obrebie tetnicy szyjnej wspdlnej
(CCA, common carotid artery) 0 0,029 mm [32].

Niezaleznym uznanym czynnikiem ryzyka zgo-
nu z przyczyn sercowo-naczyniowych jest ciSnienie
tetna (PP, pulse pressure) wyrazone réznicg miedzy
wysokoscig skurczowego a rozkurczowego cis$nienia
tetniczego [33, 34].

Uwaza si¢, ze warto$¢ PP powyzej 60 mm Hg
wigze si¢ ze zwigkszonym ryzykiem powiklan serco-
wo-naczyniowych [33, 35]. W wielu badaniach do-
tyczacych oséb z nieleczonym nadci$nieniem tetni-
czym [13, 36] wykazano istotng dodatnig korelacj¢
mi¢dzy omawianym parametrem a grubo$cig CA-
-IMT. Niezalezny zwigzek migdzy IMT a PP obser-
wuje si¢ réwniez u chorych z nadci$nieniem tetni-
czym skutecznie leczonych hipotensyjnie [37]. Po-
wyzsze obserwacje mogg sugerowal, ze obnizenie
PP wiaze si¢ ze zmniejszeniem ryzyka sercowo-na-
czyniowego.

W mig¢dzynarodowym, wieloosrodkowym bada-
niu znanym pod akronimem PARC-AALA [38], do
ktorego wlaczono 2328 oséb z 21 krajow w Azji,
Afryce oraz w Ameryce Lacifiskiej wykazano liniowy
zwigzek migdzy IMT a kategorig ryzyka wedlug ska-
li Framingham Cardiovascular Score, a ktory byt nie-
zalezny od szerokosci geograficznej.

Opisano roéwniez zalezno$¢é IMT z niektérymi
zmianami w ukladzie sercowo-naczyniowym lub
uszkodzeniami narzgdowymi — migdzy innymi
zmianami w obrebie istoty bialej mézgu wykazanymi
w magnetycznym rezonansie jadrowym [39], zwap-
nieniami w obrebie tetnic wieicowych (calcium score)
stwierdzonymi w angiotomografii komputerowej [40],
przerostem mig$nia lewej komory wykazanym w ba-
daniu echokardiograficznym [41, 42], obnizonym
wskaznikiem kostka—rami¢ w koficzynach dolnych
[13] oraz dysfunkejg $rddblonka oceniang miarg upo-
Sledzonej wazodylatacji tetnicy ramieniowej po reak-
tywnym przekrwieniu w nastepstwie okluzji [43].

Mimo ze dotychczas opublikowane prace r6znig
si¢ pod wzgledem metodologicznym, na podstawie
plynacych z nich wnioskéw mozna uznaé pomiar
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IMT jako metode diagnostyczng szeroko stosowang
do oceny ryzyka sercowo-naczyniowego w prewencji
pierwotnej oraz ulatwiajacg podjecie decyzji odnosnie

wyboru 1 intensywnosci leczenia farmakologicznego.

Zwiazek miedzy IMT tetnicy szyjnej
a ryzykiem incydentow
sercowo-naczyniowych

Omawiajgc warto$¢ rokowniczg oceny grubosci
IMT w kontekscie ryzyka incydentéw naczyniowo-
-sercowych, nalezy uwzglednié wyniki duzych pro-
spektywnych badan kohortowych, jak réwniez do-
tychczas przeprowadzone metaanalizy. Ponizej
przedstawiono najwazniejsze z nich.

Badania przeprowadzone
w populacji ogdlnej

Rotterdam Study [13] — prospektywne kohorto-
we badanie obejmujace mieszkaficow jednej z dziel-
nic Rotterdamu w wieku powyzej 55 lat, do ktérego
wlaczono 7983 oséb. W podgrupie chorych bez
wezesniejszego wywiadu w kierunku udaru mézgu,
w czasie obserwacji trwajacej Srednio 6,1 roku obser-
wowano wystgpienie 378 przypadkéw udaru mézgu.
Wzgledne ryzyko wystgpienia udaru mézgu w naj-
wyzszym tercylu pod wzgledem grubo$ci IMT (IMT
> 0,84 mm) wynosilo 2,95 (95% CI: 1,79-4,87).
Zwigzek migdzy IMT a ryzykiem udaru mozgu byl
niezalezny od tradycyjnych czynnikéow ryzyka cho-
réb ukladu sercowo-naczyniowego. Uzyskane wyni-
ki wskazuja, ze warto$¢ IMT-CCA wyzsza o jedno
odchylenie standardowe wigze si¢ ze zwigkszeniem
ryzyka zawalu serca 0 43%.

Badanie KIHD (Kuopio Ischaemic Heart Dise-
ase Risk Factor) [44] — prospektywne badanie prze-
prowadzone w Finlandii, w ktérym wzi¢lo udzial
1288 me¢zczyzn w wieku 40-60 lat bez objawow kli-
nicznych choroby wieficowej. W grupie me¢zczyzn
z warto$cig IMT powyzej | mm, ryzyko wystgpienia
ostrego incydentu wieficowego bylo dwukrotnie
wigksze w pordwnaniu z grupg badanych bez zmian
strukturalnych w tetnicach szyjnych. Ponadto zwigk-
szenie max CCA-IMT o 0,1 mm wigzalo si¢ ze wzro-
stem ryzyka zawalu serca o 11% w trakcie 3-letniej

obserwacji.
Badanie ARIC (The Atherosclerosis Risk in
Communities Study) [45] — przeprowadzone

w czterech roznych stanach Ameryki Pélnocnej objelo
7289 kobiet i 5552 mezczyzn w wieku 45-64 lat bez
wywiadu w kierunku chordb sercowo-naczyniowych.

Warto$¢ IMT réwna lub wigksza od 1 mm wigzala
si¢ ze wzrostem ryzyka incydentu wieficowego
w okresie 4-7 lat, ze wskaznikiem ryzyka wynosza-
cym 2 15 odpowiednio u me¢zczyzn i kobiet.

W badaniu CHS (Cardiovascular Health Study)
[46] wziglo udzial 5858 Amerykanéw obojga plci
w wieku powyzej 65 lat bez wywiadu w kierunku cho-
roby wieficowej. Autorzy badania wykazali, ze war-
to$¢ IMT réwna lub wyzsza 1,18 mm byla zwigzana
z czterokrotnych wzrostem ryzyka zaréwno zawatu
serca, jak 1 udaru mézgu podczas 6-letniej obserwacii.

Metaanaliza przeprowadzona przez Lorenza
i wsp. [47] zostala oparta na wynikach 8 badan ob-
serwacyjnych przeprowadzonych w ogélnych popu-
lacjach [13, 44-46, 48-51], w ramach kt6rych wyko-
nywano pomiary IMT.

Nalezy podkresli¢, ze osoby badane obserwowano
pod katem wystgpowania klinicznych punktow kon-
cowych z zakresu ukladu sercowo-naczyniowego.
W ramach wspomnianych 8 badan objeto obserwacja
tacznie 37 197 osob, a $redni okres obserwacji wy-
nidst 5,5 roku.

Wryniki metaanalizy wskazuja, ze zwickszenie
IMT o0 0,1 mm wiaze si¢ ze wzrostem ryzyka zawatu
serca 0 10-15% 1 ryzyka udaru moézgu o 13-18%.
Jedna z istotnych kwestii poruszonych przez auto-
réw jest nieliniowy charakter migdzy IMT a ryzy-
kiem incydentow sercowo-naczyniowych.

Brak liniowej zalezno$ci wynika z faktu, ze osoby
w miodym wieku ze stwierdzonym pogrubieniem
IMT obarczone s3 nizszym bezwzglednym ryzykiem
incydentdéw sercowo-naczyniowych przy wysokim
ryzyku wzglednym.

Wigkszos¢ badaf, w ktorych oceniano kliniczne
nastepstwa zwickszenia IMT przeprowadzono w po-
pulacjach 0s6b w starszym wieku. Wynikéw tych nie
mozna przenosi¢ na miodszg populacje, dla ktérej na-
lezy przeprowadzi¢ niezalezne badania z klinicznymi
punktami koficowymi. Autorzy metaanalizy podkre-
§laja ograniczenia zwiazane mig¢dzy innymi z r6zni-
cami w metodologii badania ultrasonograficznego.

Badania przeprowadzone w grupie
pacjentéw z chorobg wieficowa

Choroba wieficowa odpowiada za 20% zgondw
w spoleczenstwach krajéw zachodnich. Z tego po-
wodu istotne znaczenie kliniczne ma stratyfikacja
ryzyka incydentéw sercowo-naczyniowych w tej gru-
pie pacjentow.

Zielinski 1 wsp. stwierdzili, ze IMT u pacjentéw
z rozpoznang chorobg wieficowy i nadci$nieniem tet-
niczym jest silnym 1 niezaleznym czynnikiem ryzyka
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zgonu oraz udaru mozgu i zawalu serca [52]. Pomiar
IMT moze mieé réwniez znaczenie przy podejmo-
waniu decyzji odno$nie wykonywania koronarografii
u 0s6b z podejrzeniem choroby wieficowe;.

Nalezy odnotowa(, ze w obserwacji Dzielifiskiej
1 wsp. u chorych z nadciSnieniem tetniczym i cho-
roba wieficowg zwickszona IMT jest zwigzana z ry-
zykiem obecnosci zwezenia tetnicy nerkowej [53].

Parametrem, ktory silniej niz IMT koreluje z ry-
zykiem istotnego zwezenia w tetnicy wieficowej jest
indeks zwapnien (CS, calcium score). Nalezy jednak
zaznaczy(, ze pomiar indeksu zwapnief wigze si¢
z ekspozycja na promieniowanie jonizujace (dawka
efektywna okolo 1 mSv), podczas gdy badanie do-
plerowskie nie jest pod tym wzgledem obcigzajgce
dla pacjenta.

Niezaleznie od metod i miejsc pomiaru IMT
(tylna $ciana tetnicy szyjnej wspélnej czy wielokrot-
ne pomiary zaréwno w obrebie CCA, jak 1 opuszki
1 tetnicy szyjnej wewnetrznej) wyniki wszystkich po-
wyzszych badaf potwierdzajg istotng warto$¢ pre-
dykcyjng IMT dla wystgpowania incydentéw serco-
wo-naczyniowych zardwno w populacji oséb bez
choroby wienicowej, jak 1 w grupie pacjentoéw z cho-
roba wieficows.

Zwiagzek miedzy IMT i powiktaniami
narzadowymi nadcis$nienia tetniczego

Ocena subklinicznych (wczesnych) i klinicznie
jawnych uszkodzef narzagdowych w przebiegu nad-
ci$nienia tetniczego jest niezbednym elementem po-
zwalajgcym na stratyfikacje ryzyka sercowo-naczy-
niowego 1 wybér odpowiedniego postepowania tera-
peutycznego u chorych z nadci$nieniem tetniczym.

Wrytyczne Europejskiego Towarzystwa Nadcis-
nienia Tetniczego (ESH, European Society of Hy-
pertension) oraz Europejskiego Towarzystwa Kardio-
logicznego (ESC, European Society of Cardiology)
zalecajg pomiar IMT u pacjentéw z nadci$nieniem
tetniczym, okreslajac wielko$¢ przekraczajaca 0,9 mm
jako wyraz uszkodzenia narzagdowego.

Obok IMT, do wczesnych uszkodzen narzg-
dowych w przebiegu nadci$nienia t¢tniczego
nalezg dysfunkcja $rodblonka, mikroalbuminu-
ria 1 wzrost oporu w krazeniu wewnatrznerko-
wym. W dostepnym piS§miennictwie opisano wie-
le badaf oceniajgcych zwiazek IMT z powyzszy-
mi parametrami uszkodzen narzgdowych [54].
Na ich podstawie uznaje si¢, ze grubo$¢ kom-
pleksu IMT jest niezaleznym czynnikiem pro-
gnostycznym wystgpienia powiklan narzagdowych
w przebiegu nadci$nienia t¢tniczego.

W warunkach fizjologicznych zmiany przeptywu
krwi, poprzez zwigkszenie sil Scinajacych oddziatu-
jacych na $rodblonek tetnic, prowadza do wzrostu
uwalniania substancji naczyniorozszerzajacych,
glownie tlenku azotu. W stanach chorobowych reak-
cja ta jest uposledzona, a moze nawet dochodzi¢ do
paradoksalnego skurczu naczynia w odpowiedzi na
zwigkszony przeplyw.

W dotychczas opublikowanych pracach dotycza-
cych naczyf wieficowych wykazano, ze funkcja $rod-
blonka jest czynnikiem prognostycznym wystapie-
nia incydentdéw sercowo-naczyniowych, natomiast
ocena reaktywnosci tetnic obwodowych pozwala na
stratyfikacje ryzyka incydentéw sercowo-naczynio-
wych u chorych po operacjach naczyniowych [55].

Wryniki dotychczasowych badafn eksperymental-
nych i klinicznych wskazuja na rozwdj dysfunkeji
srodblonka w przebiegu pierwotnego nadci$nienia
tetniczego, polegajacy migdzy innymi na zaburze-
niu réwnowagi mi¢dzy wydzielaniem tlenku azotu
a endoteliny 1 oraz podkreslajg Scisty zwigzek z IMT
tetnicy szyjnej.

Suzuki 1 wsp. w pracy obejmujacej pacjentéw
z nieleczonym nadcis$nieniem tetniczym oceniali funk-
¢j¢ Srodblonka w odniesieniu do IMT oraz innych
czynnikow ryzyka sercowo-naczyniowego [43]. Wy-
kazano istotng ujemng korelacj¢ mi¢dzy FMD
(flow-mediated endothelium-dependent vasodilata-
tion) tetnicy ramieniowej 1 CA-IMT, co podkresla
Scisla zalezno$¢ migdzy wezesnymi zmianami funk-
¢jonalnymi i strukturalnymi $cian tetnic w przebiegu
nadci$nienia tetniczego. Autorzy podkreslajg rowniez
istotny zwigzek miedzy FMD, IMT i insulinoopor-
noscig, sugerujac, ze stanowi jeden z gléwnych czyn-
nikéw determinujacych rozwdj powyzszych zmian
naczyniowych u 0s6b z nadci$nieniem tetniczym.

Parametrem oceniajacym wczesne zmiany w prze-
biegu nadci$nienia t¢tniczego jest podwyzszona war-
to$¢ wspdlczynnika oporowosci (R, resistive index)
w naczyniach wewngtrznerkowych, odzwierciedlajaca
wzrost oporu przeplywu w krazeniu nerkowym wy-
nikajacy ze stwardnienia drobnych tetniczek réwniez
u pacjentéw z nadci$nieniem t¢tniczym pierwotnym.

Kliniczne znaczenie przydatnosci oceny RI jest
ostatnio szeroko dyskutowane. Niektore dane wska-
zuja na podwyzszony RI u pacjentéw z nefropatig
cukrzycows, sugerujac warto$¢ predykeyjng omawia-
nego parametru dla oceny progresji niewydolnosci
nerek.

Wykazano obecno$¢ dodatniej korelacji migdzy
warto$cig RI a cigzkoscig 1 czasem trwania nadcis-
nienia tetniczego u oséb z nadci$nieniem pierwot-
nym, zarbwno z prawidiows, jak i umiarkowanie
uposledzong funkcja nerek.
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Derci 1 wsp. w badaniu obejmujacym 291 pa-
cjentow z nieleczonym nadci$nieniem tetniczym
pierwotnym wykazali, ze nawet niewielki wzrost
RI jest zwigzany z subklinicznymi zaburzeniami
funkcji nerek [56]. Pacjenci z podwyzszonym RI
charakteryzowali si¢ wigkszg czestocig wystepowa-
nia fagodnej niewydolnosci nerek (MRD, mild re-
nal dysfunction) definiowanej jako zmniejszenie
klirensu kreatyniny do 60-90 ml/min i/lub stwier-
dzenie mikroalbuminurii. Ponadto IMT u pacjen-
tow z MRD byl istotnie wickszy niz w grupie
z prawidlowg funkcjg nerek oraz dodatnio korelo-
wal z wartoScia RI.

Réwniez w badaniu Tedesco 1 wsp., do ktérego
wlgczono 566 kolejnych oséb z nadci$nieniem pier-
wotnym IMT byt istotnie wigkszy u os6b z wartoscig
RI wyzsza od 70 w poréwnaniu z grupa z wartoscig
RI ponizej 70 [57].

Nalezy podkreslic, ze istnienie dodatniej korelacji
miedzy IMT a wartoSciami RI wykazano rowniez
w wielu innych pracach obejmujgcych populacje pacjen-
tow z nadci$nieniem tetniczym pierwotnym [58, 59].

Brakuje natomiast jednoznacznego pogladu okre-
slajacego relacje IMT z mikroalbuminuria, parame-
trem odzwierciedlajacym wezesne uszkodzenie kle-
buszkéw nerkowych 1 wystepujacym u okolo 15%
chorych z nadci$nieniem t¢tniczym pierwotnym.

Mikroalbuminuri¢ uznaje si¢ za element zespotu
metabolicznego, a jej pojawienie si¢ u chorych z nad-
ci$nieniem tetniczym pierwotnym moze poprzedzaé
rozwdj zmian strukturalnych w ukladzie krgzenia
— takich jak przerost mig$nia lewej komory, retino-
patii czy pogrubienia CA-IMT.

Bigazzi 1 wsp. wykazali silng dodatnia korelacj¢
IMT z mikroalbuminuria [60]. Zalezno$¢ ta nie zo-
stala jednak potwierdzona przez innych autoréw
[61, 62] 1 dokladne ustalenie relacji tych dwoch pa-
rametréw wymaga przeprowadzenia dalszych badan.

Zwiazek IMT z przerostem migsnia
lewej komory

Przerost mig$nia lewej komory (LVH, left ventri-
cular hypertrophy) wystepujacy u okolo 30% pacjen-
tow z tagodnym lub umiarkowanym nadci$nieniem
tetniczym 1 u ponad 90% z ciezkim nadciSnieniem
jest niezaleznym czynnikiem ryzyka wystgpowania
powiklan sercowo-naczyniowych.

W wielu pracach [42, 63, 64] opisano zwiazek
LVH z CA-IMT. Na szczegdlng uwage zastuguje
prospektywne, wieloosrodkowe badanie znane pod
akronimem APROS (Assessment Prognostic Risk Ob-
servational Survey) [41]. Objelo ono 1142 osoby

w wieku 45,7 = 10,9 roku z nieleczonym, niepowi-
klanym nadci$nieniem t¢tniczym pierwotnym.

Wszystkich uczestnikéw zakwalifikowano do gru-
py niskiego lub umiarkowanego ryzyka sercowo-na-
czyniowego, zgodnie z wytycznymi WHO (Worl
Health Organization/ISH (1999) [65].

U kazdego pacjenta wykonano badanie echokar-
diograficzne oraz ultrasonograficzne tetnic szyjnych
z oceng IMT oraz obecnosci blaszek miazdzycowych.

Przerost mi¢snia lewej komory wystepowal u 26,8%,
natomiast pogrubienie IMT powyzej 0,8 mm lub
obecnos¢ blaszek miazdzycowych w tetnicy szyjnej
stwierdzono u 27,4% badanych. Obserwowano do-
datnig korelacj¢ miedzy IMT a wskaznikiem masy
lewej komory (LVMI, left ventricular mass index)
oraz z zaburzeniami geometrii lewej komory (kon-
centryczny 1 ekscentryczny LVH). Nalezy zazna-
czy¢, ze najwigkszg warto$¢ IMT (Sr. 0,87 mm) wy-
kazano u pacjentéw z koncentrycznym LVH.

Warto§¢ IMT u pacjentéw z koncentrycznym
przerostem lewej komory byla znamiennie wigksza
niz u pacjentéw z nadci$nieniem t¢tniczym i z pra-
widlowa geometrig lewej komory.

Podsumowujgc wyniki powyzszego badania,
mozna stwierdzié, ze wirdéd pacjentdéw z nieleczo-
nym pierwotnym nadci$nieniem t¢tniczym, wyjscio-
wo zaliczonych (zalecenia WHO) do grupy niskiego
lub $redniego ryzyka sercowo-naczyniowego, stwier-
dza si¢ duzg czesto$¢ wystepowania LVH oraz po-
grubienia IMT i/lub blaszek miazdzycowych w ob-
rebie tetnic szyjnych. Sprawia to, ze chorzy ci naleza
do grupy wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego
1 wymagaja wdrozenia bardziej intensywnego leczenia
farmakologicznego zar6wno nadcisnienia tetniczego,
jak 1 innych wspolistniejacych czynnikéw ryzyka.

Ocena IMT w badaniach
interwencyjnych

Mozliwo$¢ powtarzalnego pomiaru CA-IMT spo-
wodowalo, ze stal si¢ on powszechnie stosowanym
zastepczym punktem kohcowym (surrogate end po-
int) w badaniach klinicznych oceniajacych wplyw le-
czenia farmakologicznego oraz interwencji diete-
tycznych majacych na celu zahamowanie rozwoju
zmian miazdzycowych.

Ocena IMT uwzgledniana jest jako dodatkowy
lub niekiedy jako jedyny punkt koficowy w bada-
niach klinicznych oceniajgcych migdzy innymi sku-
teczno$¢ leczenia hipotensyjnego. Nalezy jednak
podkreslié, ze wplyw na wyniki i interpretacj¢ tych
badan moze mieé miejsce pomiaréw IMT w obrebie
tetnicy szyjnej — fakt pomiaru w obrebie tylnej $cia-
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ny CCA lub wielokrotne pomiary w réznych miej-
scach tetnicy szyjnej wewnetrznej, opuszki 1 CCA.

Najwicksza grupe badaf interwencyjnych z ran-
domizacja, z podwdjnie $lepa prébg stanowig obser-
wacje, w ktorych pomiarow IMT dokonuje si¢ wie-
lokrotnie w réznych miejscach tetnicy szyjnej we-
wnetrznej, opuszki oraz tetnicy szyjnej wspolnej.

Dotycza one glownie oceny efektu dzialania le-
kéw hipolipemizujgcych oraz lekéw hipotensyjnych.
W badaniach znanych pod akronimami KAPS (Ku-
opio Atherosclerosis Prevention Study) [66] 1 CAIUS
(Carotid Atherosclerosis Italian Ultrasound Study)
[67] obejmujacych osoby z wysokim ryzykiem serco-
wo-naczyniowym oraz w wieloo§rodkowym badaniu
znanym jako REGRESS (Regression Growth Evalu-
ation Statin Study) [68] przeprowadzonym w grupie
pacjentdéw z choroba wieficowg wykazano, ze pra-
wastatyna w porownaniu z placebo zmniejsza istot-
nie progresj¢ pogrubienia IMT podczas trwajacego
3 lata leczenia.

W badaniu znanym pod akronimem PLAC II
(Pravastatin, lipids, and atherosclerosis in the carotid
arteries), porownujgcym wplyw prawastatyny i pla-
cebo u pacjentéow z chorobg wieficowg obserwowano
istotne zmniejszenie progresji IMT jedynie w obre-
bie tetnicy szyjnej wspolnej [69].

W badaniu znanym jako ASAP (Arorvastatin
Stmuvastatin Atherosclerosis Progression) przeprowadzo-
nym u chorych z rodzinng hipercholesterolemig wy-
kazano, ze duza dawka atorwastatyny wynoszaca
80 mg w poréwnaniu z dawka 40 mg simwastatyny
znaczaco zmniejsza progresj¢ IMT w trakcie 2-let-
niej terapii [70].

W badaniu znanym pod akronimem ELSA (Eu-
ropean Lacidipine Study on Atherosclerosis), ktore ob-
jelo 2334 0s6b w wieku 45-75 lat z nadci$nieniem
tetniczym pierwotnym wykazano mniejszg progresje
IMT, jak réowniez znaczgco mniejszg czestos¢ wy-
stepowania zespotu metabolicznego w grupie leczo-
nych lacidyping — niezaleznie od jej dzialania hi-
potensyjnego — w poréwnaniu z grupg otrzymujacg
atenolol [71] .

Natomiast w badaniu pod akronimem SECURE
(Study to evaluate ultrasound changes in patients tre-
ated with Ramipril and vitamin E) przeprowadzo-
nym u pacjentéw z wysokim ryzykiem sercowo-na-
czyniowym, ramipril w poréwnaniu z placebo zna-
czgco zmniejszyl progresje IMT w trakcie 4,5-letniej
terapii [72].

Przy zalozeniu, ze grubos$¢ IMT stanowi surogat
zmian naczyniowych, wyniki powyzszych badah
wskazujg, ze za pomocg leczenia farmakologiczne-
go mozna wplywal na tempo rozwoju procesu
miazdzycowego.

Nalezy jednak podkreslié, ze w przeprowadzo-
nych dotychczas badaniach nie stwierdzono jedno-
znacznie, aby hamowanie progresji IMT tetnicy szyj-
nej przekladalo si¢ bezpoSrednio na zmniejszenie ry-
zyka incydentéw sercowo-naczyniowych.

Podsumowanie

Wspblczesne nieinwazyjne metody diagnostycz-
ne, dzigki mozliwosci okre§lania wielu parametréw
odzwierciedlajgcych zaburzenia struktury 1 funkeji
ukladu sercowo-naczyniowego, pozwalajg na wykry-
wanie wezesnych zmian w ukladzie sercowo-naczy-
niowym.

Dzi¢ki wprowadzeniu tych metod, istnieje mozli-
wos$C oceny grubosci 1 sztywnosci Sciany naczyn, dys-
funkeji Srodblonka czy obecnosci zwapnien w obre-
bie naczyn wieicowych. Badaniem nieinwazyjnym,
powtarzalnym i wzglednie prostym jest pomiar CA-
-IMT. Parametr ten odzwierciedla wplyw takich
czynnikow ryzyka, jak nadci$nienie tetnicze, hiper-
cholesterolemia, cukrzyca i insulinooporno$¢ na
strukture Sciany naczynia, bedgc tym samym wyklad-
nikiem rozwoju zmian miazdzycowych zaréwno
w tetnicach szyjnych, jak 1 w innych obszarach ukladu
naczyniowego. Ocena IMT pozwala na oszacowa-
nie ryzyka wystapienia incydentdw sercowo-naczy-
niowych w przyszlosci, a takze rozwoju powiklan
narzgdowych w przebiegu nadci$nienia tetniczego.

Pomiar IMT wykorzystuje si¢ réwniez w bada-
niach klinicznych do oceny wplywu leczenia hipo-
tensyjnego 1 hipolipemizujacego.

Streszczenie

Na przestrzeni ostatnich lat wiele uwagi — zwlasz-
cza w badaniach klinicznych — po$wigca si¢ ocenie
wczesnych powiklafh narzadowych rozwijajacych si¢
w przebiegu nadci$nienia tetniczego. Obok dysfunk-
¢ji $rddbtonka, mikroalbuminurii oraz podwyzszo-
nego oporu w naczyniach wewnatrznerkowych
(RRI), do wezesnych zmian zalicza si¢ réwniez pod-
wyzszong grubo$¢ kompleksu blony wewnetrznej
1 Srodkowej tetnicy szyjnej (IMT). Metoda stuzacg do
nieinwazyjnej oceny IMT jest ultrasonografia dople-
rowska, a wyniki pomiaréw IMT uzyskane na pod-
stawie badania ultrasonograficznego wykazuja kore-
lacj¢ z badaniami okre$lajacymi zmiany struktural-
ne w obrebie naczyn. Nalezy podkresli¢, ze ocena
IMT jest stosunkowo malo skomplikowana, a nie-
zbedna aparatura stosunkowo powszechnie dostep-
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na, co pozwala na wykonywanie tego badania w ra-
mach szeroko zakrojonych badafn populacyjnych lub
przesiewowych. W niniejszym opracowaniu omowio-
no zwigzek miedzy IMT a czgstoscia wystepowania
incydentéw w ukladzie sercowo-naczyniowym.
stowa Kkluczowe: grubo$¢ blony wewnetrznej-
-srodkowej tetnicy szyjnej, wczesne powiklania
narzadowe, incydenty sercowo-naczyniowe
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