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Abstrakt

Pomér systolického tlaku na kotniku k systolickému tlaku na pazi (pomér
kotnik-paze - ABI) je vyuzivan v diagnostice ischemické choroby dolnich kongetin.
Jeho sniZzena hodnota je zndmkou obstrukce lumina tepny, zatimco abnormalné
zvySena hodnota je zplsobena inkompresibilitou tepen dolnich konéetin. Zatimco
zvySena tuhost aorty, méfend jako rychlost pulzové viny mezi karotickou a
femoralni tepnou, je schopna predikovat kardiovaskularni riziko, zvy$ena tuhost
tepen dolnich konéetin, méfend jako rychlost pulzové viny, neméa nezavislou
prediktivni hodnotu. Ptesto je inkompresibilita tepen dolnich konéetin stanovena
pomoci ABI v nezavislém vztahu se zvysenym kardiovaskularnim rizikem. Cilem
nasi prace bylo zjistit vztah mezi vlastnostmi tepen dolnich koncetin a aortalni
tuhosti a jejich vliv na kardiovaskularni riziko. Zjistili jsme, Ze vysledky
oscilometrické a dopplerovské metody méfeni ABI nelze zaménovat, protoze
oscilometrickd metoda systematicky nadhodnocuje nizké hodnoty ABI a
podhodnocuje vysoké hodnoty ABI. Proto je pro diagnostiku inkompresibility
tepen dolnich koncetin vhodngjsi dopplerovskd metoda méteni ABI. Dale jsme
ukazali, ze vek a kardiovaskularni rizikové faktory maji mensi vliv na tuhost tepen
dolnich koncetin nez na tuhost aorty. V nasi studii zvySeny pomér kotnik-paze jako
projev inkompresibility tepen dolnich konéetin nebyl ve vztahu pouze se zvySenou
tuhosti tepen dolnich kongetin, ale i se zvySenou tuhosti aorty. To znamena, Ze
jednim z mechanizmi zvySeného kardiovaskularniho rizika osob s
inkompresibilitou tepen dolnich koncetin mize byt zvySena tuhost aorty, ktera
prostiednictvim zvysené impedance aorty zvysuje systolicky tlak v aorté, coz vede
ke zvySeni afterloadu levé komory a rozvoji hypertrofie. Intervence zaméfené na
snizeni aortalni tuhosti u osob s vysokym ABI by mohly snizit jejich
kardiovaskularni riziko.



Abstract

The ratio of systolic blood pressure at the ankle to arm systolic pressure
(ankle-brachial index - ABI) is used in the diagnosis of peripheral vascular disease.
While a reduced value suggests obstruction of the arterial lumen, an abnormally
elevated value is due to incompressibility of lower extremity arteries. While
increased stiffness of the aorta, measured as carotid-femoral pulse wave velocity, is
able to predict cardiovascular risk, increased pulse wave velocity of the leg arteries
has no independent predictive value. Despite that, incompressibility of lower
extremity arteries, diagnosed using ABI measurement, is independently associated
with increased cardiovascular risk. The aim of our study was to determine the
relationship between the characteristics of lower limb arteries and aortic stiffness,
and their impact on cardiovascular risk. Our study showed that the results of
oscillometric and Doppler ABI measurement methods are not interchangeable,
because the oscillometric method systematically overestimates low values and
underestimates high ABI values. Therefore, the diagnosis of lower limb arteries
incompressibility should be based on the Doppler method of ABI measurement.
Furthermore, we showed that age and cardiovascular risk factors have only a small
effect on lower extremity arteries, but a major effect on aortic stiffness. In our
study, increased ABI as a sign of lower extremity arteries incompressibility, was
associated not only with increased lower extremity arterial stiffness but, also, with
increased aortic stiffness. This suggests that one of the mechanisms of increased
cardiovascular risk in people with lower extremity arteries incompressibility can be
increased rigidity of the aorta, which, by increased aortic impedance, increases
systolic blood pressure in the aorta resulting in increased left ventricular afterload
and, subsequently, left ventricular hypertrophy. Interventions aimed at reducing
aortic stiffness in patients with high ABI could possibly reduce their cardiovascular
risk.



1. Uvod do problematiky

Cévni systém ma dvé zakladni funkce - vést krev od srdce do periférie (vodiva
funkce — ,conduit function”) a sniZovat oscilace tlaku a pratoku zpusobené
cyklickou praci srdce (naraznikova funkce — ,,buffering function) (1). Naraznikova
funkce snizenim oscilaci tlaku a pritoku zabezpeéuje kontinualni perfuzi v periférii
a zamezuje poSkozeni mikrocirkulace pulzatilni energii (2). ZvySovani cévni
tuhosti narusuje naraznikovou funkci cévni stény, coz ma patologické dusledky jak
na myokard, tak na periferni cirkulaci.

Z funkéniho hlediska lze tepenné fecisté rozdélit na centralni tepny elastického
typu, periferni tepny muskularniho typu, které se postupné vétvi az na tepny
drobného kalibru, a na rezistencni fecisté tvorené arteriolami. Centralni tepny, tj.
aorta, krkavice a koronarni tepny, maji v cévni sténé velké mnozstvi elastinu a
kolagenu, pfi¢emz celkovy obsah vaziva pfevazuje nad hladkou svalovinou.
Néraznikovou funkci se proto vyznacuji hlavné velké tepny elastického typu. Sténa
perifernich tepen je tvofena hladkou svalovinou, elastinem a kolagenem. Tyto
tepny zastavaji hlavné vodivou funkci. Ve sténé arteriol je velké mnozstvi hladké
svaloviny, coz spolu s jejich malym prumérem ma za nasledek, ze mala zména
svalového tonu zptisobi velky vzestup periferni rezistence.

Rychlost pulzové viny na aorté (aortic pulse wave velocity, aPWV) jako parametr
aortalni tuhosti je nezavislym prediktorem kardiovaskularni morbidity a mortality
pacientii s rozdilnym kardiovaskularnim rizikem (3). Tuhost ostatnich cév
elastického a muskularniho typu ma omezenou, nebo Zadnou hodnotu v predikci
kardiovaskularniho rizika. V fadé studii byla tuhost karotickych tepen schopna
predikovat kardiovaskularni riziko u osob s terminalnim renalnim onemocnénim
(4) a po transplantaci ledvin (5), ale neméla zadnou aditivni prediktivni hodnotu u
0sob s manifestnim kardiovaskularnim onemocnénim (6). U osob s termindlnim
renalnim onemocnénim nebyly tuhost brachialni tepny a tepen dolnich koncetin
schopny predikovat kardiovaskularni riziko (7).

Z omezeného mnozstvi dat o tuhosti tepen dolnich koncetin se zda, ze jejich
zvysena tuhost neni spojena s vy$§im kardiovaskularnim rizikem. Na druhé strané
je zvysena tuhost tepen dolnich koncetin tizce spojena se symptomy ischemické
choroby dolnich koncetin (8). ZvySena tuhost tepen dolnich koncetin, méfena mezi
brachialni tepnou a kotnikem, byla u diabetikii 2. typu spojena se sniZzenym
prutokem v poplitedlni tepné (9). V jiné studii byla zvySena tuhost poplitedlni tepny



spojena s niz8i hodnotou transkutdanniho kysliku méfeného v oblasti nartu (10).
Z uvedeného vyplyva, ze zvySend tuhost tepen dolnich koncetin ma vliv na pritok
— tedy na vodivou funkci tepen. Pfitom nelze vyloucit, Ze u dané¢ho pacienta
zvySend tuhost tepen, tedy arterioskler6za, nekoinciduje s aterosklerotickym
postizenim tepen.

Pomér kotnik-paze je pouzivan v diagnostice poruchy vodivé funkce tepen dolnich
konéetin — v diagnostice ischemické choroby dolnich konéetin. SniZeny kotnikovy
tlak ukazuje s vysokou senzitivitou a specificitou na > 50% obstrukci lumina tepny
(11,12). Vzhledem ke generalizovanému aterosklerotickému postizeni u osob
s ischemickou chorobou dolnich koncetin (13) je nizky pomér kotnik-paze
sou¢asné spojen se zvySenym kardiovaskularnim rizikem (14,15). V soucasné dobé
se ukazuje, ze i zvySeny kotnikovy tlak nad 175 mm Hg je spojen s vys$im
kardiovaskularnim rizikem, a to nezavisle na brachidlnim krevnim tlaku a jinych
rizikovych faktorech. V praci Hietanena a spol. byl zvySeny kotnikovy tlak
nezvislym prediktorem celkové a kardiovaskularni mortality u osob stfedniho
véku (16). V jiné préci kotnikovy tlak piispival ke zvySeni kardiovaskularniho
rizika stanoveného pomoci klasickych rizikovych faktort (mél aditivni prediktivni
hodnotu) (17).

Zvysena tuhost tepen dolnich koncetin diagnostikovana pomoci rychlosti §ifeni
pulzové viny nebyla spojena se zvySenym Kkardiovaskularnim rizikem (7).
Paradoxné je ale zvySena tuhost tepen dolnich koncetin diagnostikovana pomoci
zvySeného poméru kotnik-paze (tedy zvySeného kotnikového systolického tlaku)
spojena se zvySenym kardiovaskularnim rizikem, zvySenou hmotnosti levé komory,
a s vys$§im rizikem chronického renalnitho onemocnéni (18-20). Fale$né zvySeny
pomér kotnik-paze je projevem inkompresibility tepen dolnich koncetin a jejich
zvySené tuhosti na podkladé mediokalcindézy (21). Mediokalcindza neboli
Monckebergerova skler6za je zptisobena depozici kalcia v tepenni medii a vnitini
elastické membrané muskularnich tepen (21) jako dusledek dysregulace inhibice a
stimulace kalcifikace (22).

V soucasné dob& neni znamo, pro¢ je zvySeni systolického kotnikového tlaku
prediktorem kardiovaskuldrniho rizika, a pro¢ samotna tuhost tepen dolnich
konéetin nema vypovédni hodnotu v predikci kardiovaskularniho rizika.



2. Hypotéza

Vzhledem k rozdilné histologické struktuie tepen dolnich kondetin a aorty
predpokladame, Ze se faktory ovliviyjici cévni tuhost v obou oblastech budou lisit.
Lze predpokladat, ze zvySeni tuhosti tepen dolnich koncetin projevujici se jejich
inkompresibilitou pfi vySetfeni poméru kotnik-paze bude souviset se zvySenim
tuhosti aorty. Je znamo, Ze vyssi aortalni tuhost zvysSuje vstupni aortalni impedanci,
coz vede k hypertrofii levé komory. Domnivame se tedy, ze zvySeny kotnikovy
systolicky tlak souvisi s vyssi aortalni tuhosti, coz by vysvétlovalo jeho prediktivni
hodnotu nezavislou na brachidlnim tlaku. Lze predpokladat, Ze centralni tlak
Vv ascendentni aorté, determinovany mimo jiné aortalni tuhosti, bude mit vétsi vliv
na hypertrofii levé komory srde¢ni nez brachialni krevni tlak.

3. Cil prace

1. Porovnat oscilometrickou a dopplerovskou metodu stanoveni poméru kotnik-
paze

2. Zjistit faktory ovliviiujici tuhost tepen dolnich konéetin a porovnat je s faktory
ovliviiujicimi tuhost aorty

3. Zjistit vliv pfidani tuhosti tepen dolnich koncetin k tuhosti aorty na asociaci
s kardiovaskularnimi rizikovymi faktory a manifestnim kardiovaskularnim
onemocnénim

4. Navrhnout mozné mechanizmy spojujici zvySeny pomér kotnik-paze S
hypertrofii levé komory

5. Zjistit vztah mezi hypertrofii levé komory diagnostikované pomoci
elektrokardiografickych kritérii a centralnim i brachialnim krevnim tlakem



4. Material, metodika, vysledky a diskuse k jednotlivym studiim

Metodika

Populace
Pro analyzy jsme pouzili ndhodné vybrany 1% vzorek ¢eské populace véku 25-75

let vySetten v ramci studie Czech post-MONICA z okresu Plzefi mésto.

Pomér kotnik-paZe

Meéfeni poméru kotnik-paze jsme provadéli pomoci piistroje BOSO ABI (BOSO
ABI 100, Bosch+Sohn, Jungingen, Némecko) a ru¢niho dopplerovského pfistroje
(Dopplex multi, Huntleigh, Cardiff, UK).

Rychlost §iFeni pulzové viny

Pomoci ptistroje SphygmoCor (AtCor Medical Ltd, West Ryde, New South Wales,
Australia) jsme méfili karoticko-femoralni (aPWV) a femoro-tibidlni (lePWV)
rychlost Sifeni pulzové viny. Princip vySetfeni spocivd ve stanoveni Casového
posunu (At) zaatku tlakové viny mezi dvéma misty, které jsou od sebe ve
vzdalenosti D. Rychlost Sifeni pulzové viny se vypocitava jako pomér vzdalenosti
(D) a casu (At). Vyslednd hodnota je uvadéna v metrech za sekundu. Jednotlivé
pulzové viny jsou sniméany transkutdnné pomoci sondy aplanaéniho tonometru po
dobu 20 vtefin. Méfeni se provadi za soucasného monitorovani EKG. Pfi tomto
sekvencnim méfeni se ¢asovy posun jednotlivych pulzovych vin urc¢uje ve vztahu k
R-kmitu na EKG zaznamu. Parametr arteridlni tuhosti BETA jsme odvodili z PWV
pomoci vzorce BETA = In (systolicky / diastolicky tlak) x 2 viskozita krve /
tlakova amplituda x PWV2.



4.1 Srovnani oscilometrické a dopplerovské metody stanoveni
poméru kotnik-paZe

Stanoveni poméru kotnik-paze (ABI) pomoci dopplerovské metody se
pouZiva v diagnostice ischemické choroby dolnich konéetin (ICHDK). Vyhodou
dopplerovského vySetieni je vysoka senzitivita a specificita v diagnostice ICHDK
(11,12,23). V bézné klinické praxi se toto vySetfeni vyuZziva pouze sporadicky,
ackoliv je soucasti doporuceni odbornych spolecnosti (24). Pouziti automatickych
pfistroju pro méteni ABI by mohlo zjednodusit vySetieni a zlepsit dostupnost tyto
metody. Cilem prace bylo porovnat novy automaticky oscilometricky pfistroj pro
méfeni ABI s tradiéni dopplerovskou metodou.

Metodika

Do studie bylo zafazeno 839 pacienti ze studie Czech post-MONICA (nahodné
vybrany reprezentativni vzorek ¢eské populace ve véku nad 25 let) primérného
véku 54,3 + 13,8 let, 47 % souboru tvofili muzi. Méfeni poméru kotnik-paze jsme
provadéli pomoci piistroje BOSO ABI (BOSO ABI 100, Bosch+Sohn, Jungingen,
Némecko) a ruéniho dopplerovského ptistroje (Dopplex multi, Huntleigh, Cardiff,
UK) v nahodném potadi. Vysledky jsme analyzovali pomoci testd dle Blanda a
Altmana (25).

Vysledky

Primérny rozdil v ABI mezi metodami byl 0,1 + 0,1 (95% CI -0,11-0,30). Rozdil
mezi dopplerovskou a oscilometrickou metodou méteni ABI se zvySoval s rostouci
hodnotou ABI (r = 0,29, p <0,001). Pokud jsme pouzili dopplerovské vysetieni
jako zlaty standard diagnostiky ICHDK, mélo automatické oscilometrické méteni
ABI 77% senzitivitu, 98% specificitu, 37% pozitivni a 99,6% negativni prediktivni
hodnotu pti diagnostice ABI <0,9 v obecné populaci.

Diskuse

Z vysledki nasi prace provedené V nahodné vybraném vzorku ceské populace
vyplyva, Ze hodnotu ABI stanovenou pomoci automatického oscilometrického
zatizeni BOSO ABI nelze zaménovat se standardnim dopplerovym méfenim
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poméru kotnik-paze. Rozdil mezi dopplerovskou a oscilometrickou metodou
meteni ABI se zvySuje s rostouci hodnotou ABI, proto oscilometrickd metoda neni
vhodnad pro diagnostiku pacientd s inkompresibilitou tepen dolnich koncetin.
Nicméné vysoka negativni prediktivni hodnota umoziuje pouZiti oscilometrického
ptistroje BOSO ABI jako screeningového néstroje pro ICHDK, kde jednim z
hlavnich ciltt je vylou¢it onemocnéni. Minimalni dovednosti a mald casova
naro¢nost preduréuji oscilometrickou metodu méfeni ABI pro screening v klinické
praxi.

Pozorovany rozdil mezi dopplerovskou a oscilometrickou metodou méteni ABI lze
caste¢né vysvétlit rozdilnou metodikou pii oscilometrickém méfeni tlaku.
Oscilometricka metoda ptimo neméti systolicky a diastolicky tlak, ale vypocitava
je pomoci vyrobcem dosazené rovnice z naméfeného stiedniho arterialniho tlaku.
Stiedni arterialni tlak se pFitom méii na zakladé oscilaci tepny, které jsou zavislé na
(26). Vliv tuhosti kotnikovych tepen na kotnikovy tlak méfeny oscilometricky
mutize vysvétlit pozorované rozdily v kotnikovych tlacich mezi metodami. Vétsina
studii porovnavajicich oscilometrickou a dopplerovskou metodu méfeni ABI
popsala podobné rozdily mezi metodami (27-29). Jiné ukézaly dobrou shodu mezi
metodami (30,31). Naproti tomu vétsina studii, podobné jako my, ukazala vysokou
negativni prediktivni hodnotu oscilometrické metody pfi stanoveni nizkého ABI
(30,32,33), coz umozituje vyuzit tuto metodu pro screening ICHDK v klinické
praxi.  Vzhledem ksystematickému  podhodnocovani  vysokého  ABI
oscilometrickou metodou je pro diagnostiku inkompresibility tepen dolnich
koncetin vhodnéjsi dopplerovskd metoda méfeni ABI.
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4.2 Srovnani vlivu kardiovaskularnich rizikovych faktoru na
tuhost tepen dolnich kon¢etin a aortalni tuhost

Zatimco faktory ovlivilyjici rychlost pulzové viny v aorté (aPWV) jsou dobie
znamy, malo je zndmo o faktorech ovlivityjicich rychlost pulzové viny v tepnach
dolnich kon&etin (IePWYV). Na rozdil od zvy$ené tuhosti aorty neni zvysena tuhost
tepen dolnich konéetin spojena s vys$sim kardiovaskuldrnim rizikem (7), ale
omezuje prutok krve v dolnich koncetindch (8,9,34), a je spojena se zvySenou
hmotnosti levée komory (18). Cilem této studie bylo porovnat vliv
kardiovaskularnich rizikovych faktorti na aPWV a lePWV.

Metodika

Pomoci pristroje SphygmoCor (AtCor Medical Ltd, West Ryde, New South Wales,
Australia) jsme zméfili karoticko-femoralni (aPWV) a femoro-tibialni (lePWV)
rychlost $ifeni pulzové viny ve skupiné 911 osob (primérny vék 54 + 13 let, 47 %
muzt) ze studie Czech post-MONICA z okresu Plzen.

Vysledky

Vék mél velky vliv na aPWYV, ale pouze malo ovliviioval lePWV. Po adjustaci na
dalsi proménné byly hypertenze, diabetes, chronické onemocnéni ledvin a
dyslipidemie pozitivné a vyznamné spojeny s tuhosti aorty, avSak pouze hypertenze
méla vyznamny vliv na tuhost tepen dolnich koncetin. ZvySeny kotnikovy
systolicky krevni tlak byl asociovan se zvySenou aPWV nezavisle na brachialnim
krevnim tlaku. Kotnikovy systolicky krevni tlak byl asociovan s aPWV vice nez s
lePWV. Osoby s indexem kotnik-paze pod 1,0 m&ly vy$si aPWV a nizsi lePWV ve
srovnani s jedinci s normalnim indexem kotnik-paze.

Diskuse

V na$i praci jsme ukazali, Zze (1) v€k a kardiovaskularni rizikové faktory jako
hypertenze, diabetes, dyslipidemie a chronické onemocnéni ledvin maji vyznamny
vliv na aortalni tuhost, pii¢emz pouze vék a hypertenze maji vyznamny vliv na
tuhost tepen dolnich koncetin; (2) abdominalni obezita zvySuje aPWV, zatimco
zvySeny obvod boki je asociovan se snizenou lePWYV; (3) zvySeny kotnikovy
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systolicky tlak neni asociovan pouze se zvySenou tuhosti tepen dolnich koncetin,
ale i se zvySenou tuhosti aorty; (3) U 0s0b s nizkym pomérem kotnik-paze je tuhost
tepen dolnich koncetin falesné podhodnocena.

4.3 Vliv piidani tuhosti tepen dolnich kon¢etin k tuhosti aorty na
asociaci s kardiovaskularnimi rizikovymi faktory a subklinickym
organovym poskozenim

Aortéalni tuhost je nezavislym prediktorem kardiovaskularni morbidity a
mortality (3), zatimco tuhost ostatnich tepen ma malou nebo Zadnou schopnost
predikovat kardiovaskularni riziko (4-7,34). Rozdilna prediktivni hodnota riznych
arteridlnich oblasti mize byt podminéna rozdily v histologickém slozeni (35,36).
Zatimco v Evropé a USA se pouzivd parametr aortilni tuhosti stanoveny mezi
karotickou a femoralni tepnou (karoticko-femoralni rychlost $ifeni pulzové viny —
cfPWV), v Japonsku a Asii stanovuji rychlost Sifeni pulzové viny (pulse wave
velocity - PWV) mezi brachialni tepnou a kotnikem (brachialno-kotnikova rychlost
Sifeni pulzové viny — baPWV). Tento parametr arterialni tuhosti kombinuje aortalni
tuhost s tuhosti perifernich muskularnich tepen, které maji omezenou prediktivni
hodnotu. V soucasné dob& existuji omezené poznatky o vlivu pfidani arterialni
tuhosti muskularnich tepen kaortélni tuhosti na vztah s kardiovaskularnimi
rizikovymi faktory a subklinickym organovym poskozenim. Novym parametrem
arteridlni tuhosti, jehoz vyhodou je nezavislost na krevnim tlaku (37), je parametr
tuhosti BETA, ktery Ize odvodit z PWV [BETA = In (systolicky / diastolicky tlak)
x 2 viskozita krve / tlakova amplituda x PWV?). Cilem nasi studie bylo porovnat
riizné parametry cévni tuhosti v obecné populaci.

Metodika

Ve skupiné 809 osob ze studie Czech post-MONICA (ndhodné vybrany 1%
reprezentativni vzorek populace ve véku 54 + 13 let, 47 % muzl) jsme porovnavali
silu asociace cfPWV, karoticko-kotnikové PWV (caPWV) a parametru tuhosti
BETA odvozeného z PWV (cfBETA a caBETA) s kardiovaskularnimi rizikovymi
faktory, parametry subklinického organového poskozeni a manifestnim
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kardiovaskularnim onemocnénim. Arteridlni tuhost jsme stanovovali pomoci
pristroje SphygmoCor.

Vysledky

Karoticko-femoralni PWV a caPWV byly podobné a vyznamné spojeny s krevnim
tlakem a hladinou glukézy, zatimco cfPWV byl silnéji spojen s ve€kem, hladinou
cholesterolu a glomerularni filtraci a caPWV s hypertrofii levé komory stanovené
pomoci indexu Sokolow-Lyon. Parametr tuhosti BETA odvozeny z cfPWV i
caPWV byl méné zavisly na krevnim tlaku a vykazoval uzsi vztah k pfitomnosti
ischemické choroby srdec¢ni ve srovnani s cfPWV a caPWV (cfBETA vs cfPWV
0,731 + 0,03 vs. 0,04 + 0,714, p <0,05; caBETA vs caPWV 0,740 £ 0,03 vs. 0,04 +
0,711, p <0,05).

Diskuse

Nase vysledky ukazuji, Ze pridani tuhosti tepen dolnich koncetin k aortalni tuhosti
ma vliv na vztah ke kardiovaskularnim rizikovym faktorim, zatimco
neovliviiuje vztah k manifestnim kardiovaskularnim onemocnénim. Karoticko-
femoralni PWYV je vice asociovana s renalnimi funkcemi, zatimco caPWV vykazuje
vys§i asociaci s hypertrofii levé komory. Tento poznatek je v souladu s vysledkem
studie Yu et al (38), kteti ukazali, Ze baPWYV je vice asociovana s hmotnosti levé
komory a jeji systolickou funkci nez aortalni PWV. To naznacuje, Ze periferni
muskularni tepny ovliviiuji interakci mezi levou komorou a cévnim systémem
nezavisle na velkych elastickych tepnach. Ve studii jsme dale ukazali, ze BETA
transformace PWV snizuje zavislost PWV na krevnim tlaku a mtize zvysit jeho
nezavislou prediktivni schopnost. To naznacuje, Ze zvySeni arterialni tuhosti vlivem
strukturalnich zmén cévni stény je spojeno s vys$im rizikem nez zvySeni cévni
tuhosti zptisobené zvySenym krevnim tlakem.
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4.4 Vztah mezi zvySenym pomérem kotnik-paze a tuhosti aorty

Snizeny pomér kotnik-paze (ABI) je diagnosticky pro ischemickou chorobu
dolnich konletin (11,12,23) a je nezavislym prediktorem kardiovaskularni
morbidity a mortality (14,15). Zatim nebyl jednozna¢né prokdzan vztah mezi
zvySenym ABI (ABI>1,4) a kardiovaskularnim rizikem. Ve studii MESA byl
zvySeny ABI spojen s hypertrofii levé komory nezéavisle na subklinické
ateroskler6ze (18). To znamend, Ze na hypertrofii levé komory u pacientd
s inkompresibilitou tepen dolnich koncetin jiné mechanizmy nez aterosklerdza se
podileji. Jednim z téchto mechanizmlt miize byt zvysena aortalni tuhost. Cilem nasi
studie bylo porovnat aortalni rigiditu jako nezavisly marker kardiovaskularniho
rizika u pacientt s nizkym (<1,0), normalnim (1,0-1,4) a vysokym ABI (>1,4).

Metodika

Do studie jsme zafadili 911 pacientiit ze studie Czech post-MONICA (nahodné
vybrany 1% populaéni vzorek ¢eské populace primérného véku 54 + 13,5 let, 47 %
muzt). ABI jsme méfili ruénim dopplerem, PWV jako parametr aortalni tuhosti
pomoci pristroje SphygmoCor.

Vysledky

Z celkového poétu 911 osob mélo 28 (3,1 %) nizky ABI a 23 (2,5 %) vysoky ABI.
Aortélni tuhost byla zvySena u osob s nizkym (11,1 + 2,8 vs. 8,3 £ 2,3, p <0,001) i
vysokym ABI (10,8 + 2,5 vs. 8,3 £ 2,3, p < 0,001) ve srovnani s jedinci s
normalnim ABI. Po adjustaci na vék, pohlavi, systolicky, diastolicky a stfedni
arterialni tlak zlstala aortalni tuhost zvysena u 0sob s nizkym i vysokym ABI. V
logistické regresni analyze byly nezavislymi prediktory zvySené¢ho ABI zvySena
aortalni tuhost, glykémie, muzské pohlavi a anamnéza hluboké zilni trombozy.

Diskuse

V nasi praci jsme jako prvni prokazali zvySenou aortalni tuhost u 0sob s vysokym
pomérem kotnik-paze. To ukazuje na zvySené kardiovaskularni riziko osob s
inkompresibilitou tepen dolnich konéetin. ZvySena aortalni rigidita mize vysvétlit
vztah mezi vysokym ABI a hypertrofii levé komory, ktery neni zprostfedkovan
ateroskler6zou.
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4.5 Srovnani vztahu centralniho a brachialniho tlaku
s hypertrofii levé komory

Hypertrofie levé komory (LK) je projevem subklinického organového
poskozeni (24) a je spojena se zvySenym rizikem kardiovaskularni morbidity a
mortality (39,40). Arteridlni hypertenze je necast€jsi pfi¢inou hypertrofie levé
komory v obecné populaci (41). Zatimco sttedni arterialni tlak je konstantni ve
velkych tepnach, systolicky a pulzni tlak se zvyS$uji smérem od srdce do periférie.
Tento fenomén zvany amplifikace systolického a pulzniho tlaku je zpisoben
odrazem tlakové viny v periférii a je zavisly na viskoelastickych vlastnostech cévni
stény. Ve studiich byl centraIni tlak v aorté lepsim prediktorem kardiovaskularnich
piihod nez brachialni tlak krve (42,43). Centralni tlak vykazuje i lep$i asociaci
S hypertrofii levé komory detekované pomoci ultrazvuku nez brachialni krevni tlak.
Cilem nasi prace bylo porovnat silu asociace mezi centralnim a brachidlnim tlakem
s hypertrofii levé komory detekované pomoci EKG kritérii.

Metodika

Pro analyzu jsme pouzili data 728 pacientli ze studie Czech post-MONICA.
Centralni krevni tlak v aorté jsme stanovili pomoci aplanaéni tonometrie z radialni
pulzové viny pomoci validované transformaéni funkce pfistroje SphygmoCor. EKG
znamky hypertrofie LK byly diagnostikovany pomoci Sokolow-Lyonova indexu a
Cornellova produktu.

Vysledky

7 657 pacientli zafazenych do analyzy mélo 17 (9,4 %) osob mlad$ich 45 let a 43
(9 %) osob starsich 45 let hypertrofii levé komory. V mnohocetné linearni regresni
analyze byl Sokolow-Lyoniv index u mlad$ich jedincii asociovan pouze s
muzskym pohlavim a nizkym BMI, pficemz zadnou nezavislou asociaci s krevnim
tlakem jsme nenalezli. U starSich osob byla hypertrofie levé komory ve vztahu s
vysSim centralnim i brachidlnim tlakem. V samostatnych binarnich logistickych
regresnich analyzach adjustovanych na klinické proménné byl centralni tlak vice
asociovan s hypertrofii levé komory nez brachialni krevni tlak.
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Diskuse

Neinvazivné stanoveny centralni tlak u osob nad 45 let je v t€snéj$im vztahu s EKG
znamkami hypertrofie levé komory nez brachidlni tlak. To podporuje hypotézu
uzsiho vztahu centrdlniho tlaku s poSkozenim cilovych organt. EKG kritéria
hypertrofie levé komory u mladsich pacientdi nejsou asociovany s krevnim tlakem,
coz naznacuje nizkou senzitivitu EKG pro detekci hypertrofie LK v této skuping.
Toto zjisténi je v souladu s vysledky jinych studii, které ukézaly, ze EKG znamky
hypertrofie u mladsich osob nejsou podminény hypertrofii LK (44,45).
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5. Souhrnna diskuse k publikacim

V prvnim tematickém okruhu této prace jsme se vénovali srovnani bézné
pouzivané dopplerovské metody stanoveni poméru kotnik-paze s novou metodou
meéteni ABI zaloZenou na oscilometrickém méfeni. Vyhodou nové metody je, ze
vyzaduje minimalni zkuSenosti vySetiujiciho a provadi souc¢asné méfeni na vsech 4
koncetinach, coz snizuje variabilitu méfeného krevniho tlaku. Zjistili jsme vsak, ze
hodnoty ABI stanovené pomoci srovnavanych metod se vyznamné li§i. Proto
hodnotu ABI stanovenou pomoci automatického oscilometrického zatizeni BOSO
ABI nelze zaménovat se standardnim dopplerovym méfenim poméru kotnik-paze.
Rozdil mezi dopplerovskou a oscilometrickou metodou méteni ABI se zvySuje s
rostouci hodnotou ABI, proto oscilometrickd metoda neni vhodna pro diagnostiku
pacientt s inkompresibilitou tepen dolnich koncetin. Proto jsme v dalsich pracich
zabyvajicich se inkompresibilitou tepen dolnich koncetin pouzivali dopplerovskou
metodu méfeni ABI. Nicméné vysoka negativni prediktivni hodnota umoziuje
pouziti oscilometrického pfistroje BOSO ABI jako screeningového nastroje pro
ischemickou chorobu dolnich konéetin, kde jednim z hlavnich cili je vyloucit
onemocnéni. Minimalni dovednosti a mald c¢asova naroc¢nost predurcuji
oscilometrickou metodu méfeni ABI pro screening v klinické praxi.

Zjistény rozdil mezi dopplerovym a oscilometrickym méfeni ABI lze ¢astecné
vysvétlit  oscilometrickou metodou méfeni krevniho tlaku. Oscilometricky
stanoveny systolicky krevni tlak se vypocitdva na zakladé hodnoty stfedniho
arteridlniho tlaku stanoveného z oscilaci tepny, které jsou zavislé na rtznych
faktorech, z nichz nejdtlezitéjsi je arterialni tuhost (26). Proto troveri tuhosti
kotnikovych tepen mize ovlivnit tlak méfeny oscilometrickou metodou.

V literatufe existuji nekonzistentni udaje o shodé mezi dopplerovym a
oscilometrickym zptisobem méteni ABI. Nékteré studie v souladu s naSimi
vysledky nena$ly shodu mezi metodami (27-29), zatimco jiné popsaly dobrou
shodu (30,31). Jiné studie pouZivaly nevhodné statistické metody, jako je korela¢ni
analyza (46-48). V souladu s vét§inou studii jsme ale zjistili vysokou negativni
prediktivni hodnotu oscilometrické metody pro stanoveni nizkého ABI (30,32).

V dal§i ¢&asti jsme se vénovali srovnani vlivu kardiovaskularnich
rizikovych faktorti na tuhost aorty a tepen dolnich koncetin. V na$i praci jsme
ukazali, ze veék a kardiovaskularni rizikové faktory jako hypertenze, diabetes,
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dyslipidemie a chronické onemocnéni ledvin maji vyznamny vliv na aortalni
tuhost, pfiéemZ pouze vék a hypertenze maji vyznamny vliv na tuhost tepen
dolnich koncetin. Rozdilny vliv véku a kardiovaskuldrnich rizikovych faktoru na
sledované tepny lze wvysvétlit rozdily v jejich histologické stavbé. Zatimco
sledované faktory vedou ke fragmentaci elastickych lamel v tepnach elastického
typu, Vv muskularnich tepnach dolnich koncetin zplsobuji hlavné zmény
hladkosvalovych bunék a kolagenu. Dale jsme zjistili, ze zvySeny kotnikovy
systolicky tlak neni asociovan pouze se zvysSenou tuhosti tepen dolnich konéetin,
ale 1 se zvySenou tuhosti aorty, a to nezavisle na ostatnich kardiovaskularnich
rizikovych faktorech véetné brachialniho tlaku. Pfitom hodnota systolického tlaku
na noze byla vice zavisla na aortalni tuhosti nez na tuhosti tepen dolnich koncetin.
Zvyseny ptenos pulzatilni energie ze srdce do periférie, jako projev porusené
naraznikové funkce aorty a ztraty rozdilu impedanci mezi aortou a muskularnimi
tepnami, miize vysvétlit pozorovany vztah mezi tuhosti aorty a hodnotou
kotnikového systolického tlaku. Za normalnich okolnosti rozdil v impedancich
mezi aortou a muskularnimi tepnami zpisobuje odraz tlakovych vin, coz chrani
mikrocirkulaci pfed pulzatilnim poSkozenim. NaSe vysledky naznacuji, ze zvySeny
kotnikovy systolicky tlak mize byt parametrem zvySeného pienosu pulzatilni
energie do periférie. To mize vysvétlit nezavislou prediktivni hodnotu kotnikového
systolického tlaku v predikci kardiovaskularniho rizika popsanou v nékterych
studiich (16,17).

Déle jsme v nasi praci ukazali, Ze u osob se snizenym pomérem Kkotnik-
paze je tuhost tepen dolnich koncetin faleSné¢ podhodnocena. Tento fenomén lze
vysvétlit poklesem tlaku za vyznamnou stendzou, coz snizuje tuhost tepen dolnich
koncetin, ktera je kromée jiného zavisla na krevnim tlaku. Jinym zdGvodnénim mize
byt zména morfologie tlakové viny za stendzou s posunutim zacatku tlakové viny,
kterd byla v literatufe u pacienti s ICHDK popsana (49). Ptitom zacatek tlakové
viny se pouZiva ke stanoveni arterialni tuhosti. Dal$im vysvétlenim poklesu tuhosti
tepen dolnich koncetin u pacientt s ICHDK muze byt prodlouzeni vzdalenosti,
kterou projde tlakova vina vlivem kolateralni cirkulace. Z vysledku nasi prace
vyplyva, ze metody stanovujici tuhost aorty spolu s tuhosti tepen dolnich kongetin
(napf. brachialno-kotnikova PWV nebo CAVI) by se u pacientll s ICHDK nemély
pouZivat, protoze jejich hodnota miize byt falesné¢ podhodnocena.
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Vzhledem knaSemu zjisténi, Ze vliv kardiovaskularnich rizikovych
faktori na mechanické vlastnosti aorty a tepen dolnich koncetin se lisi, jsme se
Vv dal$im tematickém okruhu vénovali vlivu pfidani tuhosti tepen dolnich koncetin k
tuhosti aorty na asociaci s kardiovaskularnimi rizikovymi faktory a subklinickym
organovym poskozenim. V praci jsme ukazali, Ze pfidani tuhosti tepen dolnich
koncetin k aortalni tuhosti snizuje silu asociace s veékem, hladinou lipidi a
hodnotou glomerularni filtrace. Toto zjisténi lze vysvétlit menSim vlivem
uvedenych kardiovaskularnich rizikovych faktorti na tuhost muskularnich tepen nez
na tuhost elastickych tepen. Na druhou stranu, pfidani tuhosti tepen dolnich
koncetin k aortalni tuhosti zvySilo silu asociace s hypertrofii levé komory
diagnostikované pomoci EKG kritérii. Z vysledku této studie vyplyva, Zze metody
stanoveni arterialni tuhosti kombinujici tuhost aorty s tuhosti muskularnich tepen
nelze zaméinovat za metody stanovujici tuhost centralnich elastickych tepen. Na
druhou stranu, mezi metodami jsme nezjistili rozdil ve vztahu k manifestnimu
kardiovaskularnimu onemocnéni. Toto zjisténi je vsouladu s nedavno
publikovanou praci (50), ve které baPWV méla srovnatelnou schopnost predikovat
kardiovaskularni riziko jako cfPWV. Bliz§i asociace caPWV s hypertrofii LK
zjisténa v nas$i studii naznacuje, ze kromé tuhosti aorty ovlivituje hypertrofii LK i
tuhost tepen dolnich koncetin. To potvrzuje i jina studie (38), ve které baPWV
vykazovala vétsi miru asociace s diastolickou funkci a hypertrofii levé komory
(diagnostikované pomoci echokardiografie) nez cfPWV.

V nasi studii jsme dale ukazali, ze BETA transformace PWV snizuje
zavislost PWV na krevnim tlaku a srde¢ni frekvenci. Proto l1ze predpokladat, ze
parametr tuhosti BETA je vic zavisly na strukturdlnich zménach cévni stény
zvysuyjicich cévni tuhost, pficemz PWV je zavisla jak na strukturalnich zménach
cévni stény, tak i na zvySené tuhosti vlivem zvySeného tlaku. Zjisténi, ze BETA ma
lepsi schopnost predikovat manifestni kardiovaskuldrni onemocnéni nez PWV
naznacuje, ze zvyseni arterialni tuhosti vlivem strukturdlnich zmén cévni stény je
vysvétluje, pro¢ ve studii pacientl s terminalni ledvinovym onemocnénim (51)
mély osoby reagujici na pokles tlaku poklesem PWYV nizsi riziko mortality ve
srovnani s jedinci, u kterych se PWV po poklesu tlaku nesniZila. Nase vysledky
naznacuji, ze parametr tuhosti BETA mize byt IlepSim prediktorem
kardiovaskularniho rizika nez bézn€ pouzivana rychlost pulzové viny, protoze
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poukazuje na strukturalni zmény cévni stény. V budoucnu budou potfebné studie
srovnavajici pouziti parametru tuhosti BETA jako terapeutického cile a
standardnich terapeutickych cilt.

Déle jsme v na$i praci jako prvni prokazali zvySenou aortdlni tuhost u
osob s vysokym pomérem kotnik-paze (inkompresibilitou tepen dolnich koncetin).
To znamend, Ze inkompresibilita tepen dolnich koncetin je markerem zvySené
arterialni tuhosti i v jinych arteridlnich oblastech. ZvySena tuhost aorty miiZe
vysvétlit zvySenou hmotnost levé komory, kterd byla popsana u osob s vysokym
ABI (52). Zvysena aortalni tuhost, zvySenim centralniho systolického a pulzniho
tlaku, vede ke zvySeni afterloadu (dotiZeni) levé komory. To zptsobuje hypertrofii
LK a zvySuje pozadavky srdce na dodavku kysliku. V nasi praci mély osoby se
zvySenym ABI vyssi vyskyt hypertenze, diabetu, obezity a anamnézy hluboké Zilni
trombdzy ve srovnani se skupinou s normalnim ABI. Vys§i vyskyt diabetu v této
skupiné je ve shodé s jinymi studiemi (53-56). Vyssi vyskyt hluboké Zilni trombozy
u pacienti s vysokym ABI zatim nebyl v literatufe popsan. Domnivame se, Ze
mechanizmus spojujici zvySenou arterialni tuhost a hlubokou Zilni insuficienci je
endotelidlni dysfunkce, kterd se uplatiiuje v patogeneze obou onemocnéni (57,58).
Horsi kardiovaskularni rizikovy profil u pacientti s vysokym ABI v nasi studii je ve
shodé s jinymi studiemi, které popsaly zvysené kardiovaskularni riziko osob
s inkompresibilitou tepen dolnich konéetin (53,54). Proto nejenom nizky ABI, ale i
vysoky ABI se musi povazovat za znak vysokého kardiovaskularniho rizika.

V posledni ¢asti nasi prace jsme se zabyvali srovnanim sily asociace mezi
centralnim a brachialnim tlakem s hypertrofii levé komory detekované pomoci
EKG kritérii. Zjistili jsme, Ze neinvazivné stanoveny centralni tlak u osob nad 45
let je v tésné&jsim vztahu s EKG znamkami hypertrofie levé komory nez brachialni
tlak. NaSe zjisténi je v souladu sjinymi pracemi, které stanovovali zndmky
hypertrofie levé komory pomoci echokardiografickych parametrti (42,59). Blizsi
vztah centralniho systolického tlaku (jehoZz hodnota je ovlivnéna tuhosti a
prumérem hrudni aorty i tepovym objemem) s hypertrofii levé komory lze vysvétlit
tim, Ze centralni tlak piedstavuje skute¢nou tlakovou zatéz levé komory. Na druhou
stranu je hodnota brachidlniho systolického a pulzniho tlaku kromé faktort
ovliviiujicich centralni tlak ovlivnéna i takzvanym fenoménem amplifikace
systolického a pulzového tlaku, ktery zvySuje hodnotu brachialniho tlaku nad
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urovenn centralniho tlaku. NaSe zjisténi podporuje hypotézu uzsiho vztahu
centralniho tlaku se subklinickym orgdnovym poskozenim.

V na$i praci nebyla EKG kritéria hypertrofie LK u mladsich pacientt
nebyla asociovany s krevnim tlakem, coZ naznaluje nizkou senzitivitu EKG pro
detekci hypertrofie LK v této skupiné. Toto zjisténi je v souladu s vysledky jinych
studii, které ukazaly, ze EKG znamky hypertrofie LK u mlad$ich osob nejsou
podminény hypertrofii LK (44,45). Nizkou senzitivitu EKG kritérii hypertrofie LK
lze vysvétlit tim, ze kromé hypertrofie LK i mnozstvi jinych faktord ovliviwuje
amplitudu vin na EKG. Mezi nejvyznamnéjsi faktory patii vzdalenost srdce od
hrudni stény, vodivé vlastnosti tkan€ nad srdcem a hodnota intraventrikularniho a
transmuralniho tlaku v srdci (60). Senzitivita EKG kritérii hypertrofie LK je u
mladych osob dale snizena nizkou prevalenci osob s hypertrofii LK v této skupiné.
Nase a jiné prace ukazuji, ze EKG kritéria hypertrofie LK zalozené na amplitudé
vIn maji malou schopnost detekovat pfitomnost hypertrofie LK u mladsich osob.
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6. Zavéry

1.

Vysledky oscilometrické a dopplerovské metody méfeni poméru kotnik-paze
nelze zaménovat. Oscilometrickd metoda systematicky nadhodnocuje nizké
hodnoty ABI a podhodnocuje vysoké hodnoty ABI. Pfesto pro vysokou
negativni prediktivni hodnotu ji Ize pouZit pro screening ischemické choroby
dolnich koncetin.

. Vék a kardiovaskularni rizikové faktory maji mensi vliv na tuhost tepen dolnich

koncetin nez na tuhost aorty. ZvySeny pomét kotnik-paze jako projev
inkompresibility tepen dolnich kongetin neni asociovan pouze se zvySenou
tuhosti tepen dolnich koncetin, ale i se zvySenou tuhosti aorty. Osoby s
ischemickou chorobou dolnich koncetin maji fale$né sniZzenou tuhost tepen
dolnich koncetin méfenou jako rychlost $ifeni pulzové viny mezi femoralni
tepnou a kotnikovymi tepnami.

Pridani tuhosti tepen dolnich koncetin k aortalni tuhosti ovliviiuje silu asociace
s nékterymi kardiovaskularnimi rizikovymi faktory, nema vsak vliv na asociaci
s manifestnim kardiovaskularnim onemocnénim. Beta transformace PWV
snizuje zavislost PWV na krevnim tlaku a mitize zlepsit prediktivni silu tohoto
parametru.

ZvySend tuhost aorty u osob s inkompresibilitou tepen dolnich konéetin
prostiednictvim zvySeni impedance aorty zvySuje systolicky tlak v aorté, coz
vede ke zvySeni afterloadu levé komory a jeji hypertrofii.

Neinvazivné stanoveny centrdlni krevni tlak v aorté¢ je lep§im prediktorem
hypertrofie levé komory detekované pomoci EKG kritérii nez brachialni krevni
tlak u osob nad 45 let. EKG kritéria hypertrofie levé komory u osob pod 45 let
nejsou asociovana s brachialnim nebo centralni tlakem.
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. Conclusions

. The results of oscillometric and Doppler methods of ankle-brachial index
measurement cannot be interchangeably used in diagnosing peripheral arterial
disease. The oscillometric method systematically overestimates low ABI values
and underestimates high ABI values. However, its high negative predictive
value allows using it as a screening tool for peripheral arterial disease.

. The effect of cardiovascular risk factors on arterial stiffness differed between
the arterial territories. Age and cardiovascular risk factors such as hypertension,
diabetes, dyslipidemia, and chronic kidney disease affect aortic stiffness, while
only age and hypertension have a significant effect on lower extremity stiffness.
Increased ankle-brachial index is not only associated with increased lower
extremity arterial stiffness, but also with increased aortic stiffness. Lower
extremity arterial stiffness is spuriously decreased in individuals with lower
extremity peripheral arterial disease.

. Addition of femoral-ankle PWV to carotid-femoral PWV has an effect on the
strength of association with some cardiovascular risk factors while having no
effect in predicting the presence of coronary heart disease. Beta transformation
of PWV decreases the effect of blood pressure and heart rate on arterial
stiffness. Furthermore, beta transformed PWV is a better predictor of coronary
heart disease presence that untransformed PWV. Carotid-femoral PWV seems
to be more closely related to kidney function than caPWV while caPWV may
be more closely related to parameters of left ventricular hypertrophy.

Increased aortic stiffness in patients with lower extremity arteries
incompressibility increases aortic blood pressure through increased aortic
impedance, which may lead to left ventricular hypertrophy.

. Non-invasively measured central systolic blood pressure in individuals over 45
years of age is more closely associated with electrocardiographic signs of left
ventricular hypertrophy as compared to brachial blood pressure. We did not find
a significant difference in blood pressure and arterial hypertension prevalence in
individuals with or without electrocardiographic LVVH less than 45 years of age,
suggesting that there are other factors considerably influencing ECG voltage in
this age group.
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