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Souhrn: Cil: Snizeny pomér systolického krevniho tlaku méfeného na kotniku a na pazi, kotniko-pazni index (KPI) < 0,9, se uziva v dia-
gnostice stenotického postizeni tepen dolnich koncetin. Zaroveri viak souvisi s vyskytem preklinické aterosklerézy i s kardiovaskularnf
(KV) mortalitou a morbiditou. Zkoumali jsme asociaci mezi snizenym KPI a KV rizikem nemocnych s diabetes mellitus 2. typu (DM2).
Metodika: Vy3etfili jsme 253 osob s DM2 (135 muz(l a 118 Zen) priimérného véku 66 + 9 let. Kotnikovy tlak byl méfen dopplerovskou
ultrasonografickou sondou po 5 minutdch klidu vleZe s ptesnosti na 2mm Hg, systolicky krevni tlak na p¥islusné pazi rtutovym tonome-
trem se stejnou presnosti a ve stejné poloze. Vysoké KV riziko bylo definovano p¥itomnosti KV nemoci, zvySenymi hodnotami kalciového
skére korondrniho fecisté dle Agatstona (101 a vice), zjisténého pocitacovou tomografii, nebo podle globalniho KV rizika 5% a vice dle
tabulek rizika SCORE. Pouzité statistické metody: WilcoxonQv nepdrovy test, y* test, mnohocetnd logisticka regrese. Vysledky: Snizeny KPI
<0,9 alespori na jedné strané byl zjidtén u 23 nemocnych (9 %), oboustranné u 24 nemocnych (9 %); vyznamné ¢astéji byl nalezen u starsich
muzd (71 + 8 let) s KV nemoci, s diabetickou nohou nebo s vy33im kalciovym skére (600 + 707) (p < 0,01), vy33im celkovym cholesterolem
(5,4 % 1,3 mmol/I) a celkovym homocysteinem (17,2 + 7,1 pmol/l) (p < 0,05), ve srovnani s nemocnymi s KPI 2 0,9 (vék 66 = 9 let, kalciové
skére 234 + 458, celkovy cholesterol 5,0 + 0,9, celkovy homocystein 14,3 + 7,8). S KPI < 0,9 korelovala fada KV i metabolickych rizikovych
faktor(; v pozitivni nezavislé asociaci zistal vék (p < 0,001), kouteni (p < 0,01), LDL-cholesterol, kalciové skére a celkovy plazmaticky
homocystein (p < 0,05). Snizeny KPI < 0,9 vyznamné predikoval ischemickou cévni mozkovou ptthodu v nésledujicich 3 letech u diabetikd
s jiz pfitomnymi makrovaskuldrnimi komplikacemi. Hodnota KPI < 0,9 nekorelovala vyznamné s hladinou ultrasenzitivniho CRP. Zdvér:
Snizeny KPI < 0,9 znamend stenotické postiZeni tepen dolnich koncetin (aterosklerézou nebo mediokalcinézou). Je ve vyznamné asociaci
s vysokym KV rizikem nemocnych s DM2. MéFeni KPI je jednoduchd, neinvazivni, ¢asové nendro¢nd a levnd metoda k detekei subklinické
aterosklerdzy, kterd dopliiuje standardni metody v predikci KV p¥ihod.

Kli¢ova slova: kotniko-pazni index - diabetes mellitus - ateroskleréza - kardiovaskuldrni riziko

The ankle brachial index in type 2 diabetes

Summary: Introduction: The ankle brachial index (ABI), i.e. the ratio of systolic blood pressure (SBP) on the ankle and on the arm, is diag-
nostic for peripheral occlusive artery disease and a marker of cardiovascular (CV) risk. The association between the low ABI < 0.9 and the
CV risk in type 2 diabetes (T2DM) subjects was investigated. Methods: We examined 253 T2DM subjects (135 males, 118 females, aged
66 + 9 years). The blood pressures were measured in the supine position with the 2mm Hg accuracy; Doppler ultrasound was used for the
ankle SBP and the mercury sphygnomanometer for the arm SBP. The high CV risk was defined as manifest CV diseases, elevated coronary
calcium score (CAC) by Agatston (> 101) or according to the global CV Risk Score = 5% (SCORE). Statistical method: Wilcoxon’s unpaired
test, %2 test, multiple logistic regression. Results: The ABI < 0.9 was found unilateral in 23 T2DM (8%), bilateral in 24 (9%), in older males
(71 £ 8 years) with higher CAC (600 + 707) (p < 0.01), higher total cholesterol (5.4 = 1.3 mmol/ L) and total homocystein (17.2 £ 7.1 pmol/L)
(p<0.05)in comparison to those with the ABI 2 0.9 (age 66 + 9 years, CAC 234 + 458, total cholesterol 5.0 + 0.9, total homocystein 14.3 + 7.8).
Many CV risk factors correlated positively with the low ABI < 0.9; it was significantly independently associated with age (p < 0.001), smok-
ing (p < 0.01), LDL-cholesterol, total homocystein and CAC (p < 0.05). Low ABI < 0.9 predicted ischemic stroke in subjects with T2DM
and manifest CV diseases in the further 3 years. There was no correlation between the ABI and the ultrasensitive C-reactive protein. Conclu-
sion: Low ABI < 0.9 was in a strong association with the CV risk. The ABl measurement is a simple, noninvasive, time-nonconsuming and
inexpensive method for subclinical atherosclerosis detection; the ABI can supply standard methods for the CV risk prediction.

Key words: ankle-brachial index - diabetes mellitus - atherosclerosis - cardiovascular risk

Uvod

Ischemickd choroba dolnich
¢etin (ICHDK) vznikd na podkladé
okluze tepen dolnich koncetin atero-

kon-

sklerézou. Casto se vyskytuje spolu
s kardiovaskularnimi (KV) a cerebro-
vaskularnimi chorobami a predsta-
vuje hlavni pFi¢inu pro amputaci dol-
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nich koncetin, zejména u nemocnych
s diabetes mellitus (DM). Prevalence
ICHDK u DM neni ptesné zndma; ve
Framinghamské studii mélo 20% osob
se symptomatickou ICHDK soucasné
DM, nicméné tento tdaj je hrubé pod-
hodnocen, protoze vétdina nemocnych
je asymptomaticka [1]. Diagnostika

ICHDK pomoci dopplerovského mé-
feni krevniho tlaku na kotniku a vy-
poctu kotniko-pazniho indexu (KPI)
je jednoduchou neinvazivni metodou
s 95% senzitivitou a skoro 100% spe-
cificitou [2]. Koufeni a DM jsou nej-
vyznamnéjsimi rizikovymi faktory
ICHDK. P¥tomnost ICHDK, byt asym-
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ptomatické, markantné zvySuje riziko
daldich makrovaskuldrnich pt¥ihod.
Dalsimi rizikovymi faktory ICHDK
jsou arteridlni hypertenze, dyslipide-
mie, vék, trvani DM, ale také hladina
plazmatického homocysteinu, C-reak-
tivniho proteinu stanoveného ultra-
senzitivni metodou (hs-CRP) a pfitom-
nost diabetické neuropatie [3]. | proto
mze byt ICHDK u DM s poruchou
senzitivity dolnich koncetin p¥i neuro-
patii ¢astéji nediagnostikovana. Dia-
gndza snizeného KPI, resp. asympto-
matické ICHDK u osob s DM, je tedy
dulezita pro detekci subklinické atero-
sklerézy u vysokorizikovych nemocnych
v prevenci makrovaskuldrnich p#ihod
a také v prevenci amputace dolnich
koncetin u nemocnych s DM.

Material a metodika

Zkoumany soubor tvofilo 253 nemoc-
nych s diabetes mellitus 2. typu (DM2)
diagnostikovanym dle platnych dopo-
ruenf [4]. VSichni tito nemocni jsou
pravidelné sledovdni v jedné ze 2 od-
bornych diabetologickych ambulanci
nebo v Centru preventivni kardiologie
. interni kliniky LF a FN v Plzni. V3ichni
zatazeni pacienti vstupovali do sledo-
vani po predchozim pouceni a dobro-
volné, podepsali informovany souhlas
se zafazenim do studie a s dlouhodo-
bym sledovanim. Nemocnf byli vybi-
rdni a zafazovani tak, jak byli zvani do
vy$e jmenovanych ambulanci k pra-
videlnym kontroldm v letech 2005-
2006. VSechna nize uvedena vysetreni,
kromé pocitadové tomografie (CT),
byla provedena v tyz den; CT bylo pro-
vedeno do 6 tydnti od vstupni navitévy
studie. Vylouceni byli nemocni mladsi
35 let, nemocni po akutni KV nebo jiné
vaskularni pfihodé ¢i intervenci pred
méné nez 3 mésici pred zafazenim, ne-
mocni s téZkou hepatopatif (3krat zvy-
Sené AST a ALT) nebo s pankreatiti-
dou, nemocni s pokrocilym rendlnim
selhdvdanim (kreatinin > 200 pmol/l),
se znamou poruchou kalciofosfato-
vého metabolizmu, nemocni s tézkym
srde¢nim selhdnim (NYHA [II a V),
s malignimi nadory, s dusevnimi cho-
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robami a nespolupracujici nemocni.
Nemocni netrpéli v dobé vySetteni zad-
nou interkurentni chorobou. Anamne-
stické udaje byly ziskany jednak z do-
stupné zdravotnické dokumentace,
dale pak z dotazniku, ktery jsme sesta-
vili pro studii, a nemocni jej vypliiovali
za pomoci zdravotni sestry. Dotaznik
byl zamé¥en zejména na anamnézu KV
chorob a kutracké navyky. Snazili jsme
se zjistit délku trvani DM, dyslipidemie
a arteridlni hypertenze i specifickou
farmakoterapii téchto chorob. Tazali
jsme se na jednotlivé makrovaskularnf
komplikace (klinické formy ischemické
choroby srde¢ni, ICHDK, ischemicka
cévni mozkova ptihoda, vyznamna
symptomatickd stendza karotickych
nebo vertebrélnich tepen prokdzana
zobrazovacimi metodami) a mikrovas-
kularni komplikace DM (neuropatie,
nefropatie, postiZzeni oka), na diabetic-
kou nohu a diagnostické ¢i [écebné za-
kroky s nimi spojené. Pokud vy3e uve-
dené udaje nebylo mozné ziskat od
nemocného ¢i z dostupné zdravot-
nické dokumentace, byl jako rok prvo-
zachytu téchto chorob nebo pocatku
[é¢by zvolen rok zatazeni do studie.
Ptilezitostny TK jsme méFili po
5 min klidu vsedé standardnim zp(-
sobem, to znamend standardizova-
nym rtutovym tonometrem s pfesnostf
na 2mm Hg, 2krdt po sobé s odstu-
pem 2 min; hodnotu systolického TK
(sTK) jsme odecitali v 1. fazi Korotko-
vovych fenomént a diastolického TK
(DTK) v 5. fazi. PouZili jsme vypocteny
pramér obou TK. Tepovd frekvence
byla métena po 5 min klidného se-
zen{ po dobu 1/2 min. Mé&ili jsme té-
lesnou vysku v cm a hmotnost s pres-
nosti na desetiny kg v lehkém oblecent.
Byl vypocten body mass index (BMI)
v kg. m?. Ve stoji a ve vydechu, v polo-
viéni vzddlenosti mezi dolnim okrajem
hrudniku a spina iliaca anterior super-
ior, jsme méfili obvod pasu a v trovni
velkych trochanter(i obvod bokd. Bylo
registrovano klidové 12svodové EKG.
Kotnikovy tlak jsme mérili dopple-
rovskou ultrasonografickou sondou
(Dopplex Multi TM 8 MHz, Huntleigh,

Cardiff, Velkd Britdnie) po 5 min klidu
vleZe s presnosti na 2mm Hg na obou
dolnich koncetinach. Systolicky TK
pro vypocet KPI jsme métili na obou
pazich rtutovym tonometrem se stej-
nou presnosti a ve stejné poloze. Pro
vypocet KPI byla pouZita hodnota sTK
z horni koncetiny s vy$sim sTK. KPI
byl vypoéten pro obé dolni koncetiny
a pro dalsi analyzy byla pouZita kon-
cetina s niz8f hodnotou, podobné jako
ve studii MONICA (Monitoring of
Trends and Determinants of Cardio-
vascular Diseases) [5]. Hodnota KPI
< 0,9 je patologicky snizend, naopak
KPI > 1,3 je povaZovan za nediagnos-
ticky [6]. Dle vysledku KPI byli tedy ne-
mocni rozdéleni do 3 skupin.

Nemocnym byla odebrdna krev
a mo¢ v rannich hodinach po 12hodi-
novém lac¢néni. Hematologickd a bio-
chemicka vysetfeni byla provedena tyz
den v laboratoti Ustavu klinické bio-
chemie a hematologie FN v Plzni na
Borech. Krev uréend k radioimuno-
analytickym (RIA) metoddm byla cen-
trifugovdna a plazma byla zamrazena
a skladovana pt#i -70 °C. Vzorky byly
poté rozmrazeny a analyzovany hro-
madné v Centralni laboratoti pro imu-
noanalyzu FN v Plzni. Vzorky byly ana-
lyzovany komeréné dostupnymi kity.
Hodnota LDL-cholesterolu byla vy-
poditdna podle Friedewaldovy rov-
nice. Pouze u 3 nemocnych prekro-
¢ily hodnoty triglyceridd 4,0 mmol/ |,
a tak u nich nemohl byt LDL-choleste-
rol vypocten.

U diabetikli bez anamnézy makro-
vaskuldrniho onemocnéni bylo prove-
deno, ve spoluprdci s Klinikou zobra-
zovacich metod FN v Plzni, CT srdce
s ur¢enim kalciového skére (coronary
artery calcium - CAC). Principem vy-
Setfenf je nativn{ vySetfeni srdce prove-
dené pomoci prospektivni synchroni-
zace s EKG kfivkou s kolimaci 1,5mm,
které poskytuje zobrazeni koronarnich
kalcifikaci v celém objemu srdce. Pro
hodnoceni CAC se zhotovuji axidlnf
obrazy v diastolické fazi srde¢niho
cyklu. Vysetieni se provddélo na mul-
tidetektorovém tomografu Somatom
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Tab. 1. Rizikové faktory u nemocnych s diabetem 2. typu u muzdi a u Zen
(rozdil stanoven Wilcoxonovym neparovym testem) a v celém souboru.
" > Soubor
Parametr Muzi (x £ SD) Zeny (x+SD) Rozdil 253
n=135(53%) n=118(47%) (p) (100 %)
vék (roky) 65 +10 66+9 NS 66+ 10
trvani diabetu (roky) 91+8 9,6 +£8 NS 9,4+8
trvani hypertenze (roky) 9,5+9 11,5+ 11 NS 10,4 + 10
trvani dyslipidemie (roky) 49+6 51+6 NS 49+6
pravideln{ kufaci (n, %) 17 (13) 14 (12) NS 31 (12)
byvali kutaci (n, %) 56 (41) 23 (19) 0,01 79 (31)
nekufaci (n, %) 62 (46) 81 (69) 0,001 143 (57)
BMI (kg/m?) 30,15 30,9+ 6 NS 30,5+ 6
pas (cm) 107 £ 12 104 + 14 0,01 106 + 13
sTK (mm Hg) 144 £ 18 146 + 20 NS 145+ 19
DTK (mm Hg) 80 + 11 80 + 11 NS 80 + 11
celkovy cholesterol (mmol/l) 4,93 + 1,09 5,30 £ 1,11 0,01 511+ 1,11
LDL-cholesterol (mmol/I) 3,14+ 0,92 3,40 + 0,96 0,05 3,26+0,95
HDL-cholesterol (mmol/I) 1,07 £ 0,22 1,23 £ 0,24 NS 1,14 + 0,24
triglyceridy (mmol/I) 1,99 + 1,33 1,96 + 1,19 NS 2,02 +1,62
apolipoprotein B (g/l) 0,88 + 0,24 0,92 +0,23 NS 0,90 + 0,23
Lp, (mg/l) 0,36 + 0,55 0,47 £ 0,64 NS 0,41 £ 0,60
fibrinogen (g/I) 3,26 £0,72 3,45+ 0,71 0,01 3,35+0,72
urea (mmol/l) 6,5+2 6,9+3 NS 6,7+23
kreatinin (pmol/I) 122 £ 28 119 + 25 NS 115+ 27
urikemie (pmol/I) 356 + 96 334+93 0,05 346 + 95
glykemie (mmol/I) 9,27 + 3,23 9,56 +3,78 NS 9,41 + 3,50
HbA,_ (%) 6,0+ 1,8 6,1+1,9 NS 6,1+1,8
HOMA index 45+6 4,9+6 NS 47+6
MAUR (pmol/min) 50 +167 40 + 187 NS 454176
Hs-CRP (mg/I) 3,3+£3,0 3,8+£3,2 0,05 3,631
Hey (pmol/l) 1444 1549 NS 14,747
BMI - body mass index, sTK - systolicky krevnf tlak, DTK - diastolicky krevni tlak, Lp_ -
lipoprotein malé ,a“, HbA, - glykovany hemoglobin, HOMA index - homeostatis
model assessment = la¢na glykemie x la¢ny IRI/22,5 (index inzulinové rezistence),
MAUR - mikroalbuminurie, HsCRP - C-reaktivni protein stanoveny ultrasenzitivni me-
todou, Hcy - celkovy homocystein v séru, NS - non-signifikantni tj. statisticky nevy-
znamny, x = SD - pramér + standard deviation (standardni odchylka)

Sensation 64 (Siemens, Forchheim,
Némecko). Prognostickd a diagnos-
tickd hodnota vysetteni je urcena po
elektronickém zpracovdni za pomoci
klasifikace Rumbergera et al z roku
1998 na zdkladé Agatstonova skére,
které urcuje KV riziko (0 - velmi nizké
riziko, 1-10 - nizké riziko, 11-100 -
zvy$ené riziko, 101-400 - vysoké riziko,
401 a vice - velmi vysoké riziko) [7].
Vysoké KV riziko bylo definovano pti-
tomnosti KV nemoci (ischemicka cho-
roba srdec¢ni, ischemickd cévni moz-
kova pfihoda, symptomatickd stendza
karotid a vertebrélnich tepen dle doku-
mentace), zvySenymi hodnotami CAC

Vnit¥ Lék 2011; 57(3): 299-305

(v hodnotédch nad 100) nebo podle vy-
skytu standardnich KV rizikovych fak-
tor(l a globdlniho KV rizika 5% a vice
z tabulek rizika SCORE pro Ceskou re-
publiku [8]. Na konci roku 2009 jsme
po asi 3letém sledovani analyzovali
nové vzniklé diabetické makro- a mi-
krovaskularni komplikace a sledovali
souvislost téchto komplikaci se vstupnf
hodnotou KPI. K analyze kvantitativ-
nich veli¢in byl pouzit Wilcoxontv ne-
parovy test. U kvalitativnich veli¢in byly
vypocteny Cetnosti a jejich zdvislosti na
sledovanych parametrech byly uvedeny
v kontingenénich tabulkdch za pomoci
1?2 testu.

a_________HEN )
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Vysledky

Vysetfili jsme 253 osob s DM2 s pro-
porciondlnim zastoupenim pohlavi
(135 muzt a 118 zen) priimérného véku
66 * 9 let. Vétdina muzd i Zen byla ve
véku nad 50 let; pouze 5 muzl a 2 Zeny
byli ve véku pod 50 let. Celkem 135 ne-
mocnych (64 muzii a 71 Zen) bylo pfi
vstupu do studie bez jakychkoli vas-
kuldarnich komplikaci, 18 nemocnych
(12 muzd a 6 Zen) trpélo pouze mak-
rovaskuldrnimi komplikacemi DM,
61 nemocnych (28 muzi a 33 Zen)
pouze mikrovaskuldarnimi komplika-
cemi DM a 39 nemocnych (31 muzd
a 8 zen) obéma typy komplikaci sou-
¢asné. Nemocni neméli anamnézu
ICHDK ani klaudikace. Ptehled pra-
mérnych hodnot sledovanych para-
metr( u muzd a Zen (jejich rozdily jsou
hodnoceny neparovym Wilcoxono-
vym testem) a u celého sledovaného
souboru je uveden v tab. 1. Celkem
95% nemocnych s DM2 mélo zaro-
verl v anamnéze diagnostikovanou ar-
teridIni hypertenzi. Mezi pohlavimi
jsme nenalezli rozdil ve véku, trvan{
DM, arteridlni hypertenze ani dyslipi-
demie. Mezi muzi bylo statisticky vy-
znamné vice byvalych kutakd nez mezi
Zenami, ty byly naopak vyznamné cas-
téji nekufackami. Obvod pasu byl vy-
znamné vy88i u muzi nez u Zen, ale
mezi pohlavimi jsme nenalezli roz-
dil v BMI ani hodnotdch prilezitost-
niho TK. Hladina celkového i LDL-
-cholesterolu byla vyznamné vy3si u Zen
nez u muzd, ale muzi a Zeny se nelisili
v hladiné HDL-cholesterolu ani v poctu
aterogennich ¢éstic, to jest v hodnoté
apolipoproteinu B, ani v koncentraci
triglyceridt ¢&i lipoproteinu(a). Zeny
mély vyznamné vy3si pramérnou hla-
dinu fibrinogenu a vy33i hodnoty hs-
CRP nez muzi. Muzi méli vyznamné
vy88i hladinu kyseliny mocové. Nena-
lezli jsme rozdily v hladinach urey, kre-
atininu, glykemie, glykovaného he-
moglobinu HbA, , homocysteinu ani
v odpadu bilkoviny do moc¢i ¢i HOMA
(homeostatis model assessment) in-
dexu. Ve sledovaném souboru uzivalo
95% nemocnych antihypertenziva,

301

VL 2011-3.indb 301

2232011 12:34:19



1 INEEE ®

Kotniko-pazni index u nemocnych s diabetes mellitus 2. typu

Tab. 2. Vztah hodnoty KPI a nékterych anamnestickych a antropometric-
kych ukazatel(i (rozdil stanoven Wilcoxonovym neparovym testem).

Rizikovy faktor KPI<0,9 0,9<KPI<1,3 [
trvani DM (roky) 9,6+7 9,2+8 NS
trvani hypertenze (roky) 9,6 £10 11,0+ 11 NS
vék (roky) 71+8 66 +9 p <0,01
pohlavi muZi/zeny (n, %) 28 (60)/19 (40) 83 (49)/85 (51) p <0,05
BMI (kg/m?) 29+5 316 NS
obvod pasu (cm) 103+ 11 106 + 13 NS
sTK (mm Hg) 147 £ 18 141 + 17 NS
dTK (mm Hg) 80+ 10 79+ 11 NS

KPI - kotniko-pazni index, DM - diabetes mellitus, BMI - body mass index, sTK - sy-
stolicky krevni tlak, dTK - diastolicky krevni tlak, NS - non-signifikantni, tj. statisticky

nevyznamny, x + SD - primér + standard deviation (standardni odchylka)

z toho 90% sartany nebo inhibitory
angiotenzin konvertujictho enzymu,
a pouze 60% diabetikd uZivalo statiny
a 4% fibraty. V souboru byla velkd re-
zerva v kontrole klasickych rizikovych
faktord, jak jsme publikovali d¥ive [9].

Nemocnf byli rozdéleni do jednotli-
vych skupin dle hodnoty KPI, vzhledem
k malému poctu nemocnych bez dal-
$tho déleni podle pohlavi, jak ukazuje
graf 1; snizeny KPI byl diagnostikovén
u 18% souboru. Vzhledem k tomu, ze
nemocni s nediagnostickym KPI tvotili
nesourodou skupinu, ale ve sledova-
nych veli¢inach se statisticky vyznamné
nelidili od nemocnych s normdlnim

KPI, nejsou v dalsich analyzach uva-
déni. Hodnota KPI neméla souvislost
s uzivanou farmakoterapii. Nemocnf
se snizenym KPI méli statisticky vy-
znamné castéji anamnézu sledovanych
makrovaskuldrnich komplikaci - srde¢-
niho infarktu, ischemické choroby sr-
dec¢nf a diabetické nohy (p < 0,001).
U nemocnych s makrovaskuldrnimi
komplikacemi a snizenym KPI vznikla
nova ischemickd cévni mozkova pti-
hoda a symptomaticka stenéza karo-
tid v pribéhu 3 let sledovani castéji
nez u nemocnych s makrovaskularnimi
komplikacemi a normalnim KPI a ne-
mocnych bez makrovaskularnich kom-

nediagnosticky > 1,3 obé DK

75 % (96/92)

9% (12/12)
9% (16/7) 7% (11/7)
snizeny < 0,9 alespor jedna DK hodnota KPI n
B normalni snizeny < 0,9 alespori jedna DK 23
snizeny < 0,9 obé DK 24
M snizeny < 0,9 obé DK normalnf 188

KPI - kotniko-pazni index, DK - dolni koncetina

nediagnosticky > 1,3 obé DK 18

Graf 1. Hodnoty KPI v souboru (%, n muzi/zeny).
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plikaci se snizenym KPI. Mezi nemoc-
nymi se snizenym KPI byl vétsi pocet
kurdkd a byvalych kufakd nez mezi ne-
mocnymi s normélnim KPI, ale trend
nedosdhl statistické vyznamnosti.
Tab. 2 ukazuje souvislosti KPI a né-
kterych sledovanych anamnestickych
a antropometrickych tdaji. Mezi sku-
pinou nemocnych se snizenym a nor-
malnim KPI byl nalezen statisticky
vyznamny rozdil v zastoupen{ pohlavi -
muzi méli ¢astéji nizsi KPl nez Zeny
(p < 0,05). Nemocnf se snizenym KPI
byli statisticky vyznamné starsi nez ne-
mocni s normalnim KPI (p < 0,01). Ne-
byly nalezeny rozdily v BMI, obvodu
pasu, sTK, DTK, pulznim tlaku ani
tepové frekvenci.

Tab. 3 ukazuje vztah KPI k nékterym
laboratornim ukazateldm a k CAC.
Nemocni se snizenym KPI méli statis-
ticky vyznamné vyssi hladinu celkového
cholesterolu (p < 0,05) a byl nazna-
¢en trend i k vy3s8i hladiné LDL-chole-
sterolu a apoliporoteinu B. Nelisili se
v hodnotéch triglyceridti a HDL-chole-
sterolu, glykemie nala¢no ani hs-CRP.
Nemocni se snizenym KPl méli statis-
ticky vyznamné vy$si hodnoty CAC
(p < 0,01). Snizeny KPI alespori na
jedné koncetiné statisticky vyznamné
pozitivné koreloval s vékem, sTK, hla-
dinou celkového i LDL-cholesterolu,
apolipoproteinu B, glykemif nala¢no,
celkovym homocysteinem a CAC
(p <0,05) (tab. 4). Pfi pouziti mno-
hocetné logistické regrese, kdy byly ne-
zévislou proménnou jednotlivé rizikové
faktory, zlstaly v nezavislé asociaci se
snizenym KPI vék (p < 0,001), koutenf{
(p <0,01), LDL-cholesterol, CAC a cel-
kovy homocystein (p < 0,05) (tab. 5).

Diskuze

V nasem souboru nemocnych s DM2
s celkové neuspokojivou kompenzaci
KV rizikovych faktort [9] ¢inila pre-
valence asymptomatické ICHDK 18 %.
Snizeny KPI se vyskytoval hlavné u star-
$ich muzl s KV nemoci, s diabetickou
nohou nebo s vys8§im CAC. S nizkym
KPI korelovala fada KV i metabolic-
kych rizikovych faktor(; v pozitivni ne-
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Tab. 3. Vztah hodnoty KPI a nékterych laboratornich ukazatelt a CAC
(rozdil stanoven Wilcoxonovym nepdrovym testem).

Tab. 4. Poradova korelace KPI < 0,9
alespori na jedné dolnfi koncetiné
s ostatnimi rizikovymi faktory.

odchylka)

KPI - kotniko-pazni index, Hs-CRP - C-reaktivni protein stanoveny ultrasenzitivni me-
todou, Hcy - celkovy homocystein v séru, CAC - kalciové skére srdce, NS - non-signi-
fikantni, tj. statisticky nevyznamny, x + SD - primér + standard deviation (standardni

Rizikovy faktor KPI<0,9 0,9<KPI<1,3 P

glykemie (mmol/I) 8,3+2,1 9,1+3,3 NS Rizikovy faktor r [
celkovy cholesterol (mmol/I) 54+13 5,0+0,9 p <0,05 vék 0,15 p<0,05
LDL-cholesterol (mmol/I) 3,5+1,1 3,1+0,9 NS sTK 0,76 p<0,05
HDL-cholesterol (mmol/I) 1,2+0,3 11+0,2 NS celkovy cholesterol 0,15 p <0,05
triglyceridy (mmol/I) 2,0+ 1,4 1,9+1,2 NS LDL-cholesterol 0,19 p<0,05
apolipoprotein B (g/l) 0,93 + 0,27 0,91 £ 0,22 NS apolipoproteinB 0,13 p<0,05
Hcy (mmol/I) 17,2 +7,1 14,3+7,8 p <0,05 glykemie 0,13 p<0,05
Hs-CRP (mg/l) 3,2+31 3,5+31 NS Hey 0,5 p<0,05
CAC 600 + 707 234 + 458 p < 0,01 CAC 0,14 p<0,05

r — korelaé¢ni koeficient, KPI - kotni-
ko-pazni index, sTK - systolicky krevnf
tlak, Hey - celkovy homocystein v séru,
CAC - kalciové skére srdce

zavislé asociaci zlstal vék, koufent,
LDL-cholesterol, vyssi CAC a celkovy
plazmaticky homocystein. Snizeny KPI
vyznamné predikoval u osob s mani-
festni aterosklerézou, ischemickou
cévni mozkovou pfihodu a vyznamnou
stendzu extrakranidlnich tepen v nésle-
dujicich 3 letech.

Prevalence ICHDK se v raznych stu-
diich lis a zavisi na celkovém KV riziku
zkoumané populace. V podobném
souboru nemocnych stardich 55 let
hospitalizovanych na rfiznych inter-
nich oddélenich a na neurologii byla
prevalence asymptomatické ICHDK
41%[10]. Nase prevalence nizkého KPI
odpovidd prevalenci v podstudii ame-
rické Cardiovascular Health Study, kde
byla prevalence snizeného KPI u po-
dobné rizikové populace ve véku nad
65 let 19,8% [11].

Relativné velkd ¢ast nemocnych
v nasi studii (7%) méla nediagnos-
ticky KPI > 1,3. V obecné populaci ve
véku 25-74 let je ve studii post MO-
NICA udavéna prevalence KPI > 1,3 jen
u 4% [12]. Nemocni s DM v3ak castéji
trpi mediokalcinézou, a proto je u nich
prevalence nediagnostického KPI vyss;i.
Nékteré studie uvddéji, ze hodnoty KPI
> 1,3 mohou byt spojeny s vy$sim KV ri-
zikem a také s vétsi pravdépodobnosti
rozvoje rendlniho selhani [13,14]. Do
nasi studie nebyli zafazeni nemocnf
s pokrocilym rendlnim selhdvanim

Vnit# Lék 2011; 57(3): 299-305

a ani rozdil v rendlnich parametrech
mezi skupinou se snizenym a normal-
nim KPI ve srovndni se skupinou s ne-
diagnostickym KPI nebyl vyznamny.
Nemocni ve skupiné s nediagnostic-
kym KPI byli svym rizikovym profilem
podobni nemocnym s normélnim KPI,
ale k upresnénf rizika i stavu cirkulace
by u nich bylo vhodné doplnit méreni
palcovych tlakd.

Snizeny KPI statisticky vyznamné
pozitivné koreloval s hodnotou sTK.
Hodnota sTK byla u nemocnych se
snizenym KPI vy33i neZ u nemocnych
s normalnim KPI (s trendem ke sta-
tistické vyznamnosti). Skupiny se vza-
jemné nelisily v hodnoté DTK (v pra-
méru 80 mm Hg), to znamend, Ze ve
skupiné nemocnych se snizenym KPI se
jednalo prevdzné o osoby s izolovanou
systolickou hypertenzi a vy$$§im pulz-
nim tlakem. Vyznamnou pozitivni aso-

ciaci hodnot sTK a pulzniho tlaku u hy-
pertonikd s DM2 nalezli i jini auto¥i
[15,16]. Nenalezli jsme souvislost hod-
not KPI a hs-CRP. Nepfitomnost roz-
dilu v hodnotédch hs-CRP dle hodnoty
KPI by se dala hypoteticky vysvétlit vy-
bérem tak rizikové populace, Ze snizeny
KPI v nf jiz nemél na hs-CRP dalsf sig-
nifikantni vliv.

Nemocni se snizenym KPI a jiz pFi-
tomnymi makrovaskuldrnimi kom-
plikacemi méli v nasledném 3letém
sledovani statisticky vyznamné vy3si
pravdépodobnost vzniku cerebrovas-
kularni p¥thody nebo symptomatické
stendzy extrakranidlnich tepen. Vyssi
incidence novych vaskuldrnich ptthod
u nemocnych s jiz pfitomnymi makro-
vaskularnimi komplikacemi a snizenym
KPI byla prokdzéna i v jinych studiich
u nemocnych bez DM2 [17], ale u ne-
mocnych s DM2 nebyla presvédcivé

vy

Rizikové faktory - neza-

Tab. 5. Nezdvisld asociace nizéiho KPI s KV rizikovymi faktory u diabetikd
2. typu (mnohocetna logisticka regrese - step wise model).

KPI < 0,9 zévisle proménna

visle proménné koeficient B
vek 0,095
kouteni 0,932
LDL-cholesterol 0,821
Hcy 0,650
CAC 0,807

KPI - kotniko-pazni index, RR (95% KI) - relativni riziko, 95% konfiden¢ni interval,
Hcy - celkovy homocystein v séru, CAC - kalciové skére srdce

RR (95% KI) o (p)
1,57 (1,09-2,62)  p<0,001
2,01 (1,97-3,11) p < 0,01
1,08 (1,00-1,14) p < 0,05
1,09 (1,00-1,95)  p<0,05
1,07 (1,00-1,41) p < 0,05

303

VL 2011-3.indb 303

2232011 12:34:19



1 INEEE

Kotniko-pazni index u nemocnych s diabetes mellitus 2. typu

prokazana [18]. Nase zjisténi nicméné
podporuje fakt, Ze nemocni s DM2
a makrovaskuldrnimi komplikacemi,
a navic se snizenym KPI, tvofi, oproti
nemocnym s DM2, makrovaskularnimi
komplikacemi a normalnim KPI, nejri-
zikovéjsi skupinu, které by méla byt vé-
novdna maximalni farmakologicka
i nefarmakologickd intervence.

Nase vysledky také potvrzuji, Ze sta-
noveni KPl md smysl i ve stratifikaci
KV rizika u vysoce rizikovych nemoc-
nych, jakymi jsou nasi nemocni s DM2
a makrovaskuldrnimi komplikacemi.
Nemocni se snizenym KPl méli statis-
ticky vyznamné vy3si hladinu celkového
cholesterolu (p < 0,05) a byl naznacen
trend i k vy88i hladiné LDL-cholesterolu
a apolipoproteinu B, pfestoze nebyl
pritomen rozdil v [é¢bé statiny. Pravé
tato nejrizikovéjsi skupina diabetik(
by méla byt lé¢ena co nejpfisnéji a |é-
¢eny by mély byt predevsim standardni
rizikové faktory, to jest cholesterol, re-
spektive LDL-cholesterol a koutent.

V celém souboru nasich diabetikd
bylo pouze 60% z nich |é¢eno statiny,
bez rozdilu v anamnéze makrovasku-
larnich komplikaci. Otazkou zlstava
i adherence nemocnych k medika-
mentdzni 1é¢bé, kterd vétdinou v dlou-
hodobém horizontu klesa. Kouteni je
u v8ech nemocnych v sekundarni pre-
venci KV chorob vénovdna mald pozor-
nost a pfitom je zndmo, Ze kufaci jsou
schopni koufeni sami zanechat pouze
ve 3% z téch, kteti chtéi prestat kou-
rit. Kouteni je nemoc a odvykdnf( by se
méla vénovat vétsi pozornost [19].

Negativni nezdvisla asociace KPI
a hladin celkového homocysteinu
a CAC ukazuje, Ze oba markery jsou
vyznamné z hlediska prognézy nemoc-
nych s DM2 [20,21]. Z interven¢nich
studii je zndmo, Ze lécba vyssich hla-
din homocysteinu (kombinaci folatd
a vitamin® skupiny B) nema vyznamny
vliv na snizeni KV rizika [22]. Vy3etteni
CAC ma byt indikovdano u asympto-
matickych osob s intermedidarnim KV
rizikem nebo u osob s nizkym KV rizi-
kem a pozitivni rodinnou anamnézou
¢asné manifestace aterosklerdzy [23].
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Nezodpovézenou zlstava stdle otazka,
zda by méli byt asymptomatiéti ne-
mocni s vysokym CAC vy3etteni koro-
ndrni angiografii nebo jinymi zobrazo-
vacimi metodami za Ucelem ujasnén{
vysokého rizika korondrnich p¥ihod.
Negativni a nizké CAC (1-10) maji kaz-
dopddné vysokou negativni prediktivn{
hodnotu pro pfitomnost vyznamné ko-
ronarnf stendzy [24]. Asymptomatické
osoby s CAC > 400 mohou v rozhodo-
vani o dal$im postupu profitovat z pro-
vedeni zatéZzovych metod nukledrni
kardiologie, stejné jako asymptoma-
tické osoby s CAC 100-400, které
maji vysoké KV riziko [25]. Podle sta-
noviska American Heart Association
z roku 2006 by mélo byt vysetieni CAC
u asymptomatickych osob uzito pouze
ke stratifikaci KV rizika a nikoli k oka-
mzité indikaci CT angiografie (CTAG)
nebo koronarni angiografie [26]. Kon-
senzus odbornych spole¢nosti ,,Appro-
priate Use Criteria for Cardiac Compu-
ted Tomography“ z roku 2010 neuvadf
zadné informace o indikaci CTAG na
zakladé hodnot CAC u asymptoma-
tickych osob. V konsenzu neni CTAG
doporuceno ve stratifikaci KV rizika
u osob s nizkym a sttednim KV rizi-
kem a p¥inos CTAG u osob ve vysokém
KV riziku je nejasny; vySetfeni s sebou
navic nese vy$§i radiacni zatéz a nut-
nost aplikace kontrastni latky [23].

Zavéry

Stanoveni KPI je levna, rychld, jedno-
duchd a tcelnd metoda ke zjisténi po-
stizenf tepen dolnich koncetin, ale také
k diagnostice preklinické aterosklerézy
a k upresnéni KV rizika v primarni pre-
venci aterosklerotickych vaskuldrnich
nemoci. Nase studie prokazala, Ze také
nemocni s DM2 maji rozdilné KV riziko
a Ze snizeny KPI < 0,9, ktery se vyskyto-
val u 18 % nemocnych, navysuje toto ri-
ziko. Snizeny KPI byl vyznamné c¢astéjsi
v anamnéze makrovaskularni kompli-
kace. Nejvétsim pfinosem této studie
bylo zjisténi, Ze i tito vysoce rizikovf
nemocni s DM2 a KV nemoci se liili
v progndze podle KPI: ti s nizkym KPI

méli vy33i vyskyt nové ischemické cévni
mozkové pt¥ihody a symptomatické
stendzy karotid v nésledujicich 3 le-
tech. Dalezitymi vystupy studie bylo
zaprvé potvrzeni, Ze vék, koureni a hla-
dina LDL-cholesterolu, tedy standardnf
rizikové faktory pro aterosklerdzu a jejf
komplikace, vyznamné ovliviiovaly sni-
Zzeny KPI. Dal$im vystupem studie je
fakt, ze i hladina celkového plazmatic-
kého homocysteinu a vysoké kalciové
skére srdeénich tepen byly nezavislymi
prediktory pro nizky KPI, a tedy i pro
vysoké riziko vzniku daldich ateroskle-
rotickych pfihod.

Snizeny KPI < 0,9 vyznamné stratifi-
kuje KV riziko u nemocnych s DM2. Di-
abetici se snizenym KPI by méli byt jesté
intenzivnéji |éceni z hlediska viech pii-
tomnych rizikovych faktor(, a to pre-
devsim se zamérenim na snizeni LDL-
cholesterolu a odvykani koufentf.

Literatura

1. Murabito JM, D’Agostino RB, Silber-
shatz H et al. Intermittent claudication:
a risk profile from the Framingham Heart
Study. Circulation 1997; 96: 44-49.

2. Bernstein EF, Fronek A. Current status of
non-invasive tests in the diagnosis of peri-
pheral arterial disease. Surg Clin North Am
1982; 62: 473-487.

3. Criqui MH. Peripheral arterial disease:
epidemiological aspects. Vasc Med 2001;
6 (Suppl 3): 3-7.

4. http://www.diab.cz/modules/Stan-
dardy/dm2_2009.pdf

5. Wohlfahrt P, Palou$ D, Inglischovda M
et al. Ankle-brachial index is associeated
with increased aortic pulse wave velocity.
The post-MONICA study. Eur Heart ) 2011;
pFijato k tisku.

6. Bulvas M. Doporuceni pro diagnostiku
a lé¢bu ischemické choroby dolnich konce-
tin. Cor Vasa 2009; 51: 145-163.

7. Agatston AS, Janowitz WR, Hildner FJ
et al. Quantification of coronary artery cal-
cium using ultrafast computed tomogra-
phy. )] Am Coll Cardiol 1990; 15: 827.

8. Vaverkovéd H, Soska V, Rosolova H et al.
Doporuceni pro diagnostiku a lécbu dysli-
pidemii v dospélosti, vypracované vyborem
Ceské spole¢nosti pro aterosklerézu. Vnitt
Lék 2007; 53: 181-187.

9. Petrlova B, Rosolova H, Simon J et al.
Kontrola kardiovaskuldrnich rizikovych
faktord u diabetikd 2. typu. Vnit¥ Lék 2009;
55: 512-818.

10. Mourad JJ, Cacoub P, Collet JP et al.
ELLIPSE scientific committee and study in-

Vnitf Lék 2011; 57(3): 299-305

VL 2011-3.indb 304

2232011 12:34:19



®

vestigators. Screening of unrecognized pe-
ripheral arterial disease (PAD) using ankle-
brachial index in high cardiovascular risk
patients free from symptomatic PAD.
J Vasc Surg 2009; 50: 572-580.

11. Newman AB, Siscovick SD, Manolio TA
et al. Cardiovascular Heart Study (CHS)
Collaborative Research Group. Ankle-arm
index as a marker of atherosclerosis in the
Cardiovascular Health Study. Circulation
1993; 88; 837-845.

12. Lamina C, Meisinger C, Heid IM et al.
KORA Study Group. Association of ankle-
brachial index and plaques in the carotid
and femoral arteries with cardiovascular
events and total mortality in a population-
based study with 13 years of follow-up. Eur
Heart ) 2006; 27: 2580-2587.

13. Criqui MH, McClelland RL, McDer-
mott MM et al. The ankle-brachial index
and incident cardiovascular events in
the MESA (Multi-Ethnic Study of Athe-
rosclerosis). ] Am Coll Cardiol 2010; 56:
1506-1512.

14. Liu H, Shi H, Yu J et al. Is Chronic Kid-
ney Disease Associated with a High Ankle
Brachial Index in Adults at High Cardio-
vascular Risk? J Atheroscler Thromb 2010;
Nov 25. [Epub ahead of print].

15. Korhonen PE, Syvdnen KT, Vesalainen
RK et al. Ankle-brachial index is lower in
hypertensive than in normotensive indivi-
duals in a cardiovascular risk population.
J Hypertens 2009; 27: 2036-2043.

16. Tseng CH, Chong CK, Lin BJ et al. Athe-
rosclerotic risk factors for peripheral vas-
cular disease in non-insulin-dependent dia-
betic patients. ] Formos Med Assoc 1994;
93: 663-667.

17. Agnelli G, Cimminiello C, Meneghetti G
et al. Polyvascular Atherothrombosis Ob-
servational Survey (PATHOS) Investiga-
tors. Low ankle-brachial index predicts an
adverse 1-year outcome after acute coro-
nary and cerebrovascular events. ] Thromb
Haemost 2006; 4: 2599-2606.

18. Mostaza JM, Manzano L, Suarez C
et al. Different prognostic value of silent

Vnit¥ Lék 2011; 57(3): 299-305

peripheral artery disease in type 2 diabetic
and non-diabetic subjects with stable car-
diovascular disease. Atherosclerosis 2010,
214: 191-1935.

19. Krélikovd E, Byma S, Cifkova R et al.
Doporuceni pro |é¢bu zdvislosti na tabaku.
Cas Lék Ces 2005; 144: 327-333.

20. Graham IM, Daly LE, Refsum HM
et al. Plasma homocysteine as a risk factor
for vascular disease. The European Con-
certed Action Project. JAMA 1997; 277:
1775-1781.

21. Elkeles RS, Godsland IF, Feher MD
etal. PREDICT Study Group. Coronary cal-
cium measurement improves prediction of
cardiovascular events in asymptomatic pa-
tients with type 2 diabetes: the PREDICT
study. Eur Heart ] 2008; 29: 2244-2251.
22. Clarke R, Halsey J, Lewington S et al.
B-Vitamin Treatment Trialists’ Collabora-
tion. Effects of lowering homocysteine le-
vels with B vitamins on cardiovascular di-
sease, cancer, and cause-specific mortality:
Meta-analysis of 8 randomized trials invol-
ving 37 485 individuals. Arch Intern Med
2010; 170: 1622-1631.

23. Taylor AJ, Cerqueira M, Hodgson JM
et al. ACCF/SCCT/ACR/AHA/ASE/ASNC/
/NASCI/SCAI/SCMR 2010 Appropriate
Use Criteria for Cardiac Computed Tomo-
graphy: A Report of the American College
of Cardiology Foundation Appropriate Use
Criteria Task Force, the Society of Cardio-
vascular Computed Tomography, the Ame-
rican College of Radiology, the American
Heart Association, the American Society of
Echocardiography, the American Society
of Nuclear Cardiology, the North American
Society for Cardiovascular Imaging, the So-
ciety for Cardiovascular Angiography and
Interventions, and the Society for Cardio-
vascular Magnetic Resonance. Circulation
2010; 122: e525-e555.

24. Budoff MJ, McClelland RL, Nasir K
et al. Cardiovascular events with absent or
minimal coronary calcification: the Multi-
Ethnic Study of Atherosclerosis (MESA).
Am Heart) 2009; 158: 554-561.

a_________HEN )

Kotniko-pazni index u nemocnych s diabetes mellitus 2. typu

25. Hendel RC, Berman DS, Di Carli MF
et al. American College of Cardiology
Foundation Appropriate Use Criteria Task
Force; American Society of Nuclear Cardio-
logy; American College of Radiology; Ame-
rican Heart Association; American Society
of Echocardiography; Society of Cardiova-
scular Computed Tomography; Society for
Cardiovascular Magnetic Resonance; So-
ciety of Nuclear Medicine. ACCF/ASNC/
/ACR/AHA/ASE/SCCT/SCMR/SNM 2009
appropriate use criteria for cardiac radio-
nuclide imaging: a report of the American
College of Cardiology Foundation Appro-
priate Use Criteria Task Force, the Ame-
rican Society of Nuclear Cardiology, the
American College of Radiology, the Ame-
rican Heart Association, the American So-
ciety of Echocardiography, the Society of
Cardiovascular Computed Tomography,
the Society for Cardiovascular Magnetic
Resonance, and the Society of Nuclear Me-
dicine. Circulation 2009; 119: e561-e587.
26. Budoff MJ, Achenbach S, Blumen-
thal RS et al. American Heart Association
Committee on Cardiovascular Imaging
and Intervention; American Heart Asso-
ciation Council on Cardiovascular Radio-
logy and Intervention; American Heart As-
sociation Committee on Cardiac Imaging,
Council on Clinical Cardiology. Assess-
ment of Coronary Artery Disease by Car-
diac Computed Tomography: A Scientific
Statement From the American Heart Asso-
ciation Committee on Cardiovascular Ima-
ging and Intervention, Council on Cardio-
vascular Radiology and Intervention, and
Committee on Cardiac Imaging, Council
on Clinical Cardiology. Circulation 2006;
114; 1761-1791.

MUDy. Barbora Nussbaumerovd, Ph.D.

www. fnplzen.cz

e-mail: nussbaumerova@fnplzen.cz

Doruceno do redakce: 13. 1.2011

305

VL 2011-3.indb 305

223.2011 12:34:20



