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IVADAS

Tiriamoji problema ir darbo aktualumas

Kiekvienais metais irdies ir kraujagysliy ligos (SKL) sukelia daugiau
nei 17 milijony prieslaikiniy miréiy visame pasaulyje ir tikétina, kad Sis
skaicius iki 2030 m. pabaigos pasieks 23,6 milijono mirciy [1, 2, 3]. Europoje
SKL lemia 3,9 milijono mir&iy kasmet, o Europos Sajungoje — daugiau nei 1,8
milijono mirciy [4]. Nepaisant gydymo ir prevenciniy priemoniy pazangos,
ypac¢ dideliy pajamy Salyse, tokiose kaip Jungtinés Amerikos Valstijos,
kuriose matomas SKL sukeliamy miréiy skai¢iaus mazéjimas, SKL islieka
pagrindine mirties prieZastimi pasaulyje [2, 5]. Be to, standartizuotas pagal
amziy SKL mirtingumas ir toliau auga net ir dideliy pajamy 3alyse [2].
Lietuvoje taip pat matoma §i tendencija — SKL daugelj mety yra pagrindiné
tiek vyry, tiek motery mirties priezastis. Remiantis naujausiais Lietuvos
Higienos instituto duomenimis, 2024 metais SKL sudaré beveik puse visy
miréiy (50,8 proc.) [6]. Dazniausios mirties priezastys Lietuvoje yra iSeminé
Sirdies liga (ISL) ir insultas, o ISL mirtingumas Lietuvoje yra didZiausias ES
[7]. Si didelé SKL nasta turi ir ekonominiy padariniy. 2023 m. Europos
kardiology draugijos inicijuotas ir Oksfordo mokslininky atliktas i§samus
tyrimas, kuriame vertinta SKL ekonominé nasta Europos Sajungos
valstybéms, atskleidé, kad Lietuvoje, 2021 mety duomenimis, SKL ,kaina“
ekonomikai sieké 1,439 mlrd. eury, o tai sudaro apie 2,5 proc. viso Lietuvos
bendrojo vidaus produkto [8]. Kity $altiniy duomenimis prognozuojama, kad
su SKL susijusios i§laidos Jungtinése Amerikos Valstijose nuo 2015 iki 2035
mety iSaugs 183 milijardais doleriy [9]. Tokie statistiniai duomenys pabrézia
tinkamo rizikos vertinimo ir prevencijos strategijy svarbg siekiant valdyti SKL
rizika.

Metabolinis sindromas (MetS) yra daznas suaugusiyjy kardiometaboliniy
rizikos veiksniy kompleksas, kuris didina naSta visuomenés sveikatos
sistemoms visame pasaulyje [10]. Su MetS susij¢ rizikos veiksniai
neabejotinai prisideda prie padidéjusios jvairiy létiniy ligy, tokiy kaip 2 tipo
cukrinis diabetas ir SKL, issivystymo rizikos [11]. Nacionalinio Sirdies,
plauciy ir kraujo instituto (NHLBI) duomenimis, MetS paveikia apie trecdalj
suaugusiyjy Jungtinése Amerikos Valstijose [12]. Nors Lietuvoje MetS
paplitimas nuo 2009 iki 2017 m. maZzéjo, jo paplitimas tarp lietuviy vis dar yra
reikSmingas, siekia iki 30 proc. [13].

Vienas i§ mechanizmy, lemianciy kardiovaskulinés (KV) rizikos
padidéjima MetS asmeny grupéje, yra didziyjy arterijy standé¢jimas [11, 14,
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15, 16, 17, 18]. Kaip parodé¢ MARE (angl. Metabolic syndrome and Arteries
REsearch) konsorciumas, MetS yra susijes su subklinikine kraujagysliy
pazaida [18, 19]. Kiti tyrimai taip pat parodé, kad arterijy standumo vertinimas
skirtingose populiacijose gali padéti nustatyti asmenis, kuriems padidéjusi
SKL rizika [20, 21, 22]. Siuo metu paskelbtuose tyrimuose daugiausia
démesio skiriama arterijy standumo prognostinei vertei bendrojoje
populiacijoje ir inksty ligomis serganciy asmeny grupése [23]. Be to, arterijy
pokyCiams vertinti dazniausiai naudojamas vienas arterijy Zymuo.
Kompleksinis vertinimas, kuris apima arterijy standumo rodiklius
(pavyzdziui, aortos pulso bangos greitj — aPBG), ankstyviy funkciniy pokyciy
rodiklius, tokius kaip endotelio disfunkcijos matavimai, bei subkliniking
ateroskleroze (pavyzdziui, bendrosios miego arterijos intimos ir medijos
storj — IMS), yra labai retas. Paskelbta labai nedaug ilgalaikiy tyrimy su
vidutinio amZiaus MetS serganéiais pacientais, kurie neturi akivaizdziy SKL,
ir mokslininkai vis dar diskutuoja, kurie subklinikinés arterinés pazaidos
7ymenys turi didesng¢ prognozing verte vertinant SKL rizika Sioje
populiacijoje [19, 20]. Todé¢l miisy atliktas tyrimas leidzia detaliai jvertinti
ankstyvo arterijy senéjimo ir aterosklerozés zymeny prognosting verte,
nuspéjant KV jvykius (miokardo infarkta, insultg ir KV mirtj).

Tyrimo tikslas
Ivertinti arteriniy rodikliy ir kity reik§Smingy kintamyjy, budingy MetS
turintiems asmenims, prognosting verte ir jy sasajas nuspéjant KV baigtis

(ypa¢ miokardo infarkta, insulta ir KV mirtis), bei nustatyti su gydymu
susijusiy arteriniy zymeny pokyciy reikSme.

Tyrimo uzdaviniai

1. Nustatyti, kurie arteriniai Zymenys turi prognostine verte KV baigtims.

N

Palyginti arteriniy Zymeny jtaka skirtingiems KV jvykiams.

3. Nustatyti, kurie i§ MetS komponenty ir kokie jy deriniai turi didZiausia
reik§mg arterijy standumo padidéjimui.

4. Nustatyti, kurie i§ MetS komponenty ir kokie jy deriniai turi didziausia
reik§m¢ nuspéjant KV baigtis.

5. Ivertinti tradiciniy KV rizikos veiksniy jtakg skirtingoms KV baigtims.

6. ISanalizuoti su gydymu susijusiy arteriniy Zymeny pokyc¢iy prognosting

verte KV baigtims.
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Tyrimo naujumas

Sio tyrimo naujumas ir originalumas grindziamas $iais aspektais:
Pateikiama i$sami analizé, kurioje vienu metu vertinti ne tik tradiciniai
KV rizikos veiksniai, bet ir visi svarbiausi subklinikinés arterijy pazaidos
lygiai — nuo endotelio disfunkcijos iki miego arterijos sienelés
morfologiniy poky¢iy.

Tai yra vienas i§ didZiausiy iSilginiy tyrimy, kuriame dalyvavo beveik
6 000 vidutinio amziaus asmeny, turinciy MetS.

Ivertinti ilgalaikiai rezultatai leidzia atskleisti specifiniy MetS
komponenty deriniy ir itin padidéjusio arterinio standumo rizikos ateityje
I:yéj.

Sis tyrimas suteikta vertingy regioniniy duomeny apie Lietuvos
populiacijg, prapleCia dabartines Zinias, nes dauguma panaSiy tyrimy,
analizuojanéiy arteriniy Zymeny poveikj SKL jvykiams, yra maZesni,
daugiausia orientuoti j didelés rizikos populiacijas Azijoje ir vertina tik
vieng arterijy zymenj, daznai kitokj nei aPBG.

Atlikta pakartotiniy pacienty analiz¢, kuri leidzia ne tik stebéti arterijy
standumo poky¢iy dinamika, bet ir jvertini medikamentinio gydymo
efektyvuma bei rysj su KV jvykiais.

Praktiné reikSmé

Arteriniy Zymeny prognostinés vertés nustatymas MetS asmeny grupéje,

vertinant SKL baigtis, jgalina:

1.

2.

3.

4.

Identifikuoti asmenis, turinéius didele SKL rizika, — tai yra pagrindinis
Siuolaikinés prevencinés medicinos tikslas.

Pagerinti asmeny su MetS KV rizikos jvertinima, nustatant veiksnius,
lemian¢ius SKL baigtis, be tradiciniy KV rizikos veiksniy jtraukiant ir
ankstyvus kraujagysliy pazaidos rodiklius.

Identifikuoti asmenis, turin¢ius MetS komponenty derinius, susijusius su
didesne KV jvykiy rizika.

Individualizuoti skiriamg gydyma pagal subklinikinés arterijy pazaidos
rodiklius.
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Ginamieji teiginiai

Arteriniai Zymenys (aPBG, bendrosios miego arterijos IMS bei kulksnies
ir zasto indeksas) yra svarbils prognostiniai KV jvykiy rizikos rodikliai.
Didesné aortos pulsinés bangos greicio reikSmeé susijusi su didesne
mirtino jvykio tikimybe.

Tam tikri MetS komponentai ir jy deriniai (padidéjusi liemens apimtis
kartu su padidéjusia trigliceridy (TG) koncentracija, padidéjusiu arteriniu
kraujo spaudimu (AKS) ir sutrikusia gliukozés apykaita arba padidéjusi
liemens apimtis, padidéjusi TG koncentracija, sumazéjusi didelio tankio
lipoproteiny (DTL) cholesterolio koncentracija, padidéjes AKS ir
sutrikusi gliukozés apykaita) yra susije su reikSmingai didesniu arterijy
standumu, iSmatuotu keliuose baseinuose.

Tam tikri MetS komponentai ir jy deriniai (padidéjusi juosmens apimtis,
padidéjusi TG koncentracija, sumazéjusi DTL cholesterolio koncentracija
ir padidéjes AKS arba padidéjusi juosmens apimtis, padidéjes AKS ir
sutrikusi gliukozés apykaita) turi jtakos blogesnéms paciento KV
baigtims.

Asmeny su MetS KV baigtims taip pat daro jtaka kiti rizikos veiksniai,
tokie kaip amzius, rukymas, arterin¢ hipertenzija (AH) ir CRB.

Statiny ir kalcio kanaly blokatoriy (KKB) vartojimas gerina arterijy
standumo rodikliy poky¢ius.
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1. LITERATUROS APZVALGA

1.1. Metabolinis sindromas

1.1.1. Metabolinio sindromo apibrézimas

Metabolinis sindromas yra grupé proaterogeniniy rizikos veiksniy,
didinanciy rizika sirgti KV ir onkologinémis ligomis [24]. Metabolinis
sindromas tapo viena i§ svarbiausiy visuomenés sveikatos problemy visame
pasaulyje, nes jo paplitimas sparc¢iai didéja tieck ekonomiskai i$sivys¢iusiose,
tiek besivystanciose Salyse [25].

Metabolinio sindromo kombinacija pirma kartg buvo paminéta 1988
metais Reaveno, kuris jj pavadino ,,X sindromu‘ [26]. Nuo to laiko jvairios
organizacijos, tokios kaip PSO [27] (1 lentelé), Nacionaliné cholesterolio
edukacijos programa (NCEP ATP Il 2001) [28] (2 lentelé) ir Tarptautiné
diabeto federacija (IDF) [29] (3 lentelé), sitlé skirtingus diagnostikos
kriterijus, tac¢iau pagrindiniai MetS komponentai iSliko tie patys: pilvinis
nutukimas, atsparumas insulinui, hipertenzija ir hiperlipidemija.

1 lentelé. Pasaulio sveikatos organizacijos (PSO 1998) rekomenduoti metabolinio
sindromo diagnostikos Kriterijai

e Atsparumas insulinui (nustatytas euglikeminio hiperinsulineminio klampo
metodu arba apskai¢iavus HOMA r indeksa) arba angliavandeniy apykaitos
sutrikimas (nustatyta sutrikusi glikemija nevalgius, arba gliukozés
toleravimo sutrikimas, arba 2 tipo cukrinis diabetas)

+ bet kurie du i$ toliau iSvardyty Kriteriju:

e Arterinis kraujo spaudimas >140/90 mmHg arba antihipertenzinis gydymas

e Plazmos trigliceridai >1,7 mmol/l

¢ Didelio tankio lipoproteiny cholesterolis <0,9 mmol/l (vyrams) arba <1,0
mmol/l (moterims)

e Kiino masés indeksas >30 kg/m? arba liemens ir kluby santykis >0,9 (vyrams)
arba >0,85 (moterims)

e Albuminas §lapime > 20 pg/min. arba albumino / kreatinino >30 mg/g

2 lentelé. Nacionalinés cholesterolio Svietimo programos suaugusiyjy gydymo gairés
III (NCEP/ATP 111 2001) eksperty rekomenduoti metabolinio sindromo diagnostikos
Kriterijai
Bet kurie trys i$ toliau iSvardyty penkiy kriterijy:
e Centrinis nutukimas: liemens apimtis >102 cm (vyrams) arba >88 cm
(moterims)

e Plazmos trigliceridai >1,7 mmol/l
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¢ Didelio tankio lipoproteiny cholesterolis <1,03 mmol/l (vyrams) arba <1,29
mmol/l (moterims)

e Arterinis kraujo spaudimas >130/85 mmHg

e Plazmos glikemija nevalgius >6,1 mmol/l

3 lentelé. Tarptautinés diabeto federacijos (IDF) 2005 metais rekomenduoti
metabolinio sindromo diagnostikos kriterijai

Europieciy liemens apimtis >94 cm (vyrams); >80 cm (moterims)

Glikemija nevalgius plazmoje >5,6 mmol/l arba cukrinis diabetas

Trigliceridai >1,7 mmol/l

Didelio tankio lipoproteiny <1,03 mmol/l (vyrams)

cholesterolis <1,29 mmol/l (moterims)

Acrterinis kraujo spaudimas >130/85 mmHg ar vartoja
antihipertenzinius vaistus

Metabolinio sindromo diagnozé Liemens apimtis + Kiti du kriterijai

NCEP ATP IIl 2001 ir IDF sitlyti kriterijai ypatingg démesj skyre
liemens apimciai, kuri yra centrinio nutukimo atspindys. Tuo tarpu PSO
rekomenduotas apibrézimas daugiausia susijgs su atsparumo insulinui
vertinimu [30]. Ta¢iau pagrindinis trikumas, susijes su PSO ir NCEP ATP III
2001 sitlytais apibrézimais, yra jy neadekvatumas taikant jvairioms etninéms
grupéms, ypac bandant apibrézti nutukimo ribas. Tai ypac akivaizdu vertinant
2 tipo cukrinio diabeto bei nutukimo rizika, kuri yra gerokai mazesné Azijos
Salyse, palyginti su FEuropos S$alimis [31]. Atsizvelgiant j tai, IDF
rekomenduoti kriterijai pasitilé nauja rizikos veiksniy rinkinj su specifinémis
ribomis pagal etning / rasing grupg [32]. Taciau net ir Vakary Salyse 14
centimetry skirtumas pagal dabartinius pilvinio nutukimo kriterijus tarp ly¢iy
gali bati gin¢ijamas, dél to gali sumazéti MetS diagnozavimas moterims arba
biti nejtraukti vyrai, turintys MetS ir padidéjusia kardiometaboling rizika.

Atsizvelgiant j didéjanéia 2 tipo cukrinio diabeto bei SKL epidemija
visame pasaulyje, tapo svarbu turéti viena praktiSka apibrézima, pagal kurj
buty galima tiksliai identifikuoti asmenis, turin¢ius MetS ir didesng
kardiovakuling rizikg. Taigi pagrindiniais kriterijais, leidzianciais diagnozuoti
MetS, laikomos atnaujintos 2004 mety Nacionalinés cholesterolio $vietimo
programos suaugusiyjy gydymo gairés III (angl. revised National Cholesterol
Education Program Adult Treatment Panel 111, sutr. NCEP ATPIII), kuriomis
sitloma vadovautis tiek atlickant mokslinius tyrimus, tiek klinikinéje
praktikoje [33].
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Pagal $iuos kriterijus, MetS nustatomas, kai yra trys ir daugiau i§vardyty

pozymiy:

e Liemens apimtis >102 cm vyrams, >88 cm moterims;

e Trigliceridy koncentracija >1,7 mmol/l (arba gydymas antilipidiniais
vaistais);

e DTL cholesterolio koncentracija <1,03 mmol/l vyrams, <1,29 mmol/l
moterims (arba gydymas antilipidiniais vaistais);

e AKS >130/85 mmHg arba asmensS, turin¢io arterinés hipertenzijos
anamneze, nuolatinis antihipertenzinis gydymas;

e Gliukozés koncentracija nevalgius >5,6 mmol/l ar cukrinis diabetas (arba
gydymas antidiabetiniais vaistais).

1.1.2. Metabolinio sindromo paplitimas

Iveikus dauguma uzkreCiamyjy infekciniy ligy daugelyje pasaulio
regiony, MetS, kaip neinfekcinés ligy grupés dalis, tapo viena i§ svarbiausiy
Siuvolaikinés visuomenés sveikatos grésmiy. IS pradziy daugiausia paplites
Vakary pasaulyje, dél vakarietiSko gyvenimo budo globalizacijos S$is
priklausomai nuo regiony ir populiacijy ir yra veikiamas tokiy veiksniy kaip
gyvenimo bidas, genetika bei socialiné ir ekonominé padétis. Nustatyta, kad
kai kuriy besivystan¢iy Saliy urbanizuotose vietovése MetS paplitimas yra
didesnis nei ekonomiskai iSsivys¢iusiose Vakary valstybése [25].

MetS paplitimas pasaulyje didéja kartu su nutukimo ir 2 tipo cukrinio
diabeto epidemija [25, 34]. Pavyzdziui, Jungtinése Amerikos Valstijose,
jvairiy Saltiniy duomenimis, MetS diagnozuojamas mazdaug 30—-40 proc.
suaugusiyjy populiacijos [35]. Nacionalinio sveikatos ir mitybos tyrimo (angl.
National Health and Nutrition Examination Survey — NHANES) duomenimis,
MetS paplitimas JAV tarp 18 mety ir vyresniy suaugusiyjy padidéjo nuo
25,3 proc. (1988-1994 m.) iki 34,2 proc. (2007-2012 m.) [24]. MetS Siame
tyrime buvo apibréZztas pagal Tarptautinés diabeto federacijos (IDF)
patvirtintg Bendraja laikinajg deklaracijg (angl. Joint Interim Statement — JIS)
[32]. Kita naujausia analiz¢, | kurig buvo jtraukta 8 183 tiriamieji, vyresni nei
20 mety, parodé MetS paplitimo augima: 2011-2012 m. paplitimas sieke
37,6 proc., 0 2017-2018 m. iSaugo iki 41,8 proc. [36].

Metabolinio sindromo paplitimas Europoje svyruoja nuo 20 proc. iki
40 proc., priklausomai nuo regiono ir diagnostikos kriterijy. Tyrimo,
apémusio 11 Europos kohorty, nustatyta, kad apie 15,7 proc. vyry ir 14,2 proc.
motery, kuriems nebuvo nustatyta 2 tipo cukrinio diabeto, turéjo MetS [37].
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Kita analizé parodé, kad, pagal Tarptautinés diabeto federacijos (IDF)
apibrézima, Europos regione MetS paplitimas buvo apie 31,5 proc. [38]. Dar
vienas Suomijoje atliktas tyrimas parodé, kad pagal NCEP ATPIII atnaujintus
kriterijus, MetS paplitimas buvo 33,3 proc. (atitinkamai 35,4 proc. vyry ir
31,6 proc. motery) [39].

Lietuvoje MetS diagnozuojamas mazdaug tre¢daliui asmeny. 2020 m.
prof. A. Lauceviciaus ir kity tyréjy publikuotoje studijoje [40] nurodoma, kad
motery MetS paplitimas nuo 2009 iki 2018 m. reik§mingai sumazéjo (nuo
38,18 proc. 2009 m. iki 32,32 proc. 2018 m., p < 0,001), o vyry buvo
reikSmingas MetS paplitimo padidéjimas (nuo 25,53 proc. 2009 m. iki
28,62 proc. 2018 m., p = 0,016).

D¢l tokios epidemiologinés situacijos pabréziama tiksliniy visuomenés
sveikatos strategijy ir intervencijy, pritaikyty specifinéms populiacijoms,
svarba, sickiant veiksmingai spresti ir mazinti MetS paplitimg visame
pasaulyje.

1.1.3. Patofiziologiniai metabolinio sindromo mechanizmai

Metabolinis sindromas yra daugialypé patologija — ja lemia daugelis
sgveikaujanciy mechanizmy. Svarbiausi mechanizmai, grindziantys MetS
i$sivystyma, yra endotelio disfunkcija, létinis Zemo laipsnio uzdegimas,
oksidacinis stresas ir mitochondrijy disfunkcija, zarnyno mikrobiotos disbiozé
bei atsparumas insulinui su lydinciais lipidy apykaitos ir hormoniniais
poky¢iais [41]. Atlikti tyrimai rodo, kad MetS mechanizmai gali reikstis ne
vien tik kaip nutukimo padarinys, bet ir kaip tiesioginis perteklinés mitybos,
fizinio aktyvumo stokos ar genetiniy bei epigenetiniy veiksniy padarinys [42,
43].

Vienas i§ pagrindiniy MetS patofiziologiniy mechanizmy — endotelio
disfunkcija. Sveikas endotelis palaiko kraujagysliy tonuso pusiausvyra ir
atlieka antiuzdegiming, antioksidacing, antiproliferacing ir antitrombozing
funkcija [44]. Metabolinio sindromo metu endotelj veikia daugybé Zalingy
stimuly — hiperglikemija, dislipidemija, hiperinsulinemija, padid¢jes laisvyjy
riebaly rugsc¢iy kiekis ir kiti — kurie aktyvuoja kenksmingus biologinius kelius.
Dél to iSsivysto oksidacinis stresas, sumazéja azoto oksido (NO) gamyba,
endotelio Igstelése suaktyvéja uzdegiminiai procesai ir proliferacija [41, 44].
Létiné hiperglikemija skatina galutiniy glikozilinimo produkty, kurie didina
endotelio pralaidumg, slopina NO sintazés aktyvumg ir pazeidzia lasteliy
baltymus, formavimasi [45, 46]. Kartu didé¢ja endotelio iSskiriamy
vazokonstrikciniy =~ mediatoriy  —  endotelino-1,  tromboksano A2,
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angiotenzino Il — kiekis [47]. Siy veiksniy derinys sutrikdo kraujagysliy
atsipalaidavimg ir skatina ateroskleroze [41, 48].

Atsparumas insulinui taip pat tiesiogiai prisideda prie endotelio
pazeidimo — esant hiperinsulinemijai skatinama simpatiné nervy sistema ir
renino-angiotenzino-aldosterono  sistema, didéja AKS, o insulino
signalizacijos sutrikimas endotelio lgstelése silpnina NO i$skyrimg [41, 49,
50]. Pazeistas endotelis dar labiau blogina gliukozés patekima j audinius:
nustatyta, kad endotelio disfunkcija néra vien tik padarinys, bet ir sukelia
papildoma atsparumg insulinui, trikdydama normalig insulino signalizacija
audiniuose [51, 52]. Esant insulino rezistencijai, organizmo lastelés nebegali
adekvaciai reaguoti | insuling, todél sutrinka gliukozés pasisavinimas —
vystosi hiperglikemija. Kasa, kompensuodama periferinj atsparuma, iSskiria
dar daugiau insulino, sukeldama hiperinsulinemija [53, 54].

Endotelio disfunkcijai i$sivystyti turi jtakos ir létinis uzdegiminis
procesas: riebalinio audinio iSskiriami citokinai (pvz., IL-6, TNF-a) skatina
kraujagysliy uzdegima, didina adhezijos molekuliy ekspresija endotelyje,
aktyvina vieting renino-angiotenzino sistema — tai prisideda prie kraujagysliy
sienelés ateroskleroziniy poky¢iy [41, 44, 55].

Visceralinis nutukimas, ypac riebalinio audinio kaupimasis pilvo srityje,
yra susijes su endotelio funkcijos pablogéjimu. Tyrimai rodo, kad endotelio
disfunkcijos laipsnis tiesiogiai koreliuoja su visceralinio nutukimo dydziu —
kuo didesné¢ vidiniy riebaly sankaupa, tuo rySkesné endotelio disfunkcija [51,
56]. Tai lemia keli mechanizmai: nutukus adipocitai hipertrofuoja,
riebaliniame audinyje vystosi hipoksija, suaktyvéja makrofagy infiltracija —
Sie procesai inicijuoja uzdegima ir oksidacinj stresg, kurie galiausiai pazeidzia
endotelj [57].

Dislipidemija yra kitas svarbus MetS patofiziologinio mechanizmo
elementas, tiesiogiai kylantis dél insulino rezistencijos. Normaliomis
saglygomis insulinas slopina labai mazo tankio lipoproteiny gamybg. Esant
atsparumui insulinui, §is slopinimas neveiksmingas, todé¢l kepenys iSskiria
daugiau labai mazo tankio lipoproteiny, vyraujant TG [58]. Tuo pat metu
sumazéja apsauginio DTL cholesterolio koncentracija. DTL daleliy stoka
apsunkina cholesterolio grazinima i$ periferijos j kepenis. Be to, insulino
rezistencija kei¢ia ir mazo tankio lipoproteiny (MTL) daleliy pobidj — jos
tampa mazos ir tankios, turin¢ios didesnj aterogeniskuma [59]. Toks
aterogeninis dislipidemijos profilis (didelis TG Kkiekis, maza DTL
koncentracija, mazi tankiis MTL) btidingas MetS ir reikSmingai didina Sirdies
ligy rizika [44].

Metaboliniam sindromui biidingas létinis Zemo laipsnio sisteminis
uzdegimas. MetS metu kraujyje daznai randama padidéjusi uzdegiminiy
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zymeny koncentracija — C reaktyviojo baltymo, interleukino-6, naviko
nekrozés faktoriaus o (TNF-a), leukocity — net jei néra akivaizdzios infekcijos
ar autoimuninés ligos. Pagrindinis Sio létinio uzdegimo Saltinis yra
visceralinis riebalinis audinys: didéjant adipocitams, juose atsiranda
deguonies stoka, todél | audinj pritraukiami makrofagai ir kitos imuninés
lastelés [51]. Suaktyvéje makrofagai ir hipertrofuoti adipocitai iSskiria daug
prouzdegiminiy citoking — TNF-a, IL-6, monocity chemotaksio baltyma-1
(MCP-1), interleuking-1p (IL-1p) ir kt. [50, 60, 61]. Uzdegiminiai citokinai
tiesiogiai blogina insulino signalus periferiniuose audiniuose ir slopina
insulino poveikj gliukozés apykaitai [62]. IL-6 kepenyse skatina CRB sintezg,
0 pats CRB siejamas su endotelio disfunkcija ir ateroskleroze. Be to,
uzdegimas didina plazminogeno aktyvatoriaus inhibitoriaus-1 (PAI-1) ir
fibrinogeno lygj, sukeldamas protromboting bikle [63, 64].

Siuolaikiniai tyrimai pabréZia ir mitochondrijy disfunkcijos svarba MetS
patogenezéje. Sumazéjusi mitochondrijy oksidaciné funkcija lemia energijos
disbalansg, didina reaktyviyjy deguonies formy susidarymag, sukelia
oksidacinj stresg ir aktyvina uzdegiminius kelius [43, 65, 66].

Vis daugiau duomeny rodo, kad zarnyno mikrobiota atlieka svarby
vaidmenj MetS vystymesi. Disbiozé — mikrobiotos disbalansas — siejamas su
padidéjusiu Zarnyno pralaidumu ir lipopolisacharidy patekimu i kraujotaka,
kurie aktyvina imuninj atsaka ir uzdegiminius kelius [67]. MetS serganciy
asmeny Zarnyne daznai randama mikrobiotos sudéties pokyc¢iy, palyginti su
sveikaisiais: nustatomas tam tikry bakterijy grupiy santykio kitimas,
sumaz¢jusi bendroji mikroorganizmy jvairové bei naudingyjy bakterijy (pvz.,
Bifidobacterium, Lactobacillus) stoka [68]. Disbiozés atveju didéja zarnyno
barjero pralaidumas, aktyvinamos imuninés reakcijos ir skatinamas sisteminis
uzdegiminis atsakas [69].

Nepaisant to, kad MetS patogenezéje dominuoja aplinkos veiksniai,
svarbus ir genetiniy bei epigenetiniy veiksniy vaidmuo. Tyrimy duomenys
rodo, kad nutukusiy tévy palikuonys turi didesn¢ nutukimo rizikg nei sveiky
individy palikuonys [70]. Genetiniai veiksniai gali nulemti individualy polinkj
| atsparumg insulinui, nutukimg ir hipertenzija, taip moduliuvodami MetS
iSsivystymo rizika [71, 72]. Epigenetiniai mechanizmai, tokie kaip DNR
metilinimas ir histony modifikacijos, gali biiti paveikti mitybos, streso ar
fizinio aktyvumo, o jy jtaka perduodama tarp karty.
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1.1.4. Metabolinio sindromo ir arteriniy zymeny bei kardiovaskuliniy jvykiy
rySys

Metabolinis sindromas yra nepriklausomas SKL rizikos veiksnys. Vienas
i§ pirmyjy ir reikSmingiausiy $j ry§j patvirtinusiy tyrimy buvo Scuteri ir
bendraautoriy darbas, kuriame nustatyta, kad pagal NCEP ATP III kriterijus
apibréztas MetS yra nepriklausomas koronarinés ar smegeny kraujagysliy ligy
ivykiy prognostinis veiksnys, susijgs su 38 proc. didesne rizika (HR 1,38;
95 % PI 1,06-1,79; p < 0,01) [73]. Tai patvirtina ir vienas i§ naujausiy, 2025
m. Junzhen Li ir bendraautoriy atliktas tyrimas, kuris parodé, kad MetS
sergantys pacientai turéjo 63 proc. didesne rizika sirgti SKL (OR 1,63; 95 %
Pl 1,25-2,13), beveik tris kartus didesne¢ insulto rizikg (OR 2,95; 95 % PI
2,11-4,15) ir 2,76 karto didesng bendrojo mirtingumo rizikg (OR 2,76; 95 %
Pl 1,03-7,39), palyginti su pacientais, neturinciais MetS [74]. Tai pabrézia
patofiziologiniy MetS mechanizmy svarba: centrinis nutukimas skatina
insulino rezistencijos, arterinés hipertenzijos ir dislipidemijos vystymasi, o i§
riebalinio audinio iSsiskiriantys uzdegiminiai citokinai dar labiau trikdo
insulino veikimg [75, 76]. 2021 m. publikuotas Di He ir bendraautoriy
tyrimas, kuriame buvo iSanalizuoti 31 481 dalyvio duomenys i§ Kailuan
kohortos Kinijoje. Tyrimo tikslas buvo jvertinti, kaip MetS buiklés poky¢iai
laikui bégant veikia SKL bei bendrojo mirtingumo rizikg. Tyrimas parode,
kad asmenys, kuriems i3sivysté MetS, rizika sirgti SKL padidéjo 78 proc.
(HR=1,78; 95 % Pl = 1,51-2,11), miokardo infarkto — 54 proc. (HR = 1,54;
95 % PI = 1,01-2,34), insulto — 78 proc. (HR = 1,78; 95 % PI = 1,45-2,18),
Sirdies nepakankamumo — 63 proc. (HR = 1,63; 95 % Pl = 1,11-2,39),
palyginti su tais, kuriems MetS nei$sivysté [77]. 2020 m. publikuotame tyrime
Maria J. Guembe su bendraautoriais iSanalizavo 3 976 dalyviy duomenis i§
Navaros regiono (Ispanija) per 13 mety laikotarpj, sickdami jvertinti MetS ir
jo komponenty sasaja su SKL rizika. Gauti rezultatai parodé, kad dalyviai,
kuriems yra MetS, turéjo 32 proc. didesne¢ rizikg patirti didelj] KV jvykj,
palyginti su neturin¢iais MetS (HR 1,32; 95 % PI 1,01-1,74). Taip pat MetS
buvo susijes su 64 proc. didesne KV mirtingumo rizika (HR 1,64; 95 % PI
1,03-2,60) ir 45 proc. didesne bendrojo mirtingumo rizika (HR 1,45; 95 % PI
1,17-1,80). Analizé parod¢, kad kiekvienas papildomas MetS komponentas
padidino didziyjy KV jvykiy rizikg 22 proc. (HR 1,22; 95 % PI 1,09-1,36).
Be to, MetS buvo susijes su KV jvykiy atsiradimo paankstinimu vidutiniskai
3,23 mety [78]. Samson ir bendraautoriy atlikta analizé parodé, kad
pacientams, sergantiems MetS, nustatyta du kartus didesné ateroskleroziniy
SKL rizika ir penkis kartus didesné cukrinio diabeto rizika, palyginti su
bendraja populiacija [79]. Dar vienas didelés apimties (n = 13 459) tyrimas,
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parodes MetS svarba KV jvykiams issivystyti, buvo Hosseini ir bendraautoiy
atlikta analizé. Tyrime analizuoti pacienty, patyrusiy @iminj koronarinj
sindromg ir gydyty perkateterine koronarinés intervencijos procediira,
duomenys. Atlikta analizé parodé¢, kad pacientams, turintiems MetS, didZiyjy
nepageidaujamy Sirdies ir smegeny kraujagysliy jvykiy rizika buvo 22 proc.
didesné nei neturintiems MetS (HR 1,22; 95 % Pl 1,08-1,39). Nagringjant
MetS komponentus, hipertenzija ir sutrikusi glikemija nevalgius buvo
reik§mingai susijusios su didesne didZiyjy KV jvykiy rizika. Turint tris MetS
komponentus, jvykiy rizika nepadidéjo (HR 1,12; 95 % PI 0,96—1,30), taciau
turint keturis (HR 1,32; 95 % P1 1,13-1,55) ar penkis (HR 1,42; 95 % Pl 1,15-
1,75) komponentus, rizika buvo reik§mingai didesné. I didziyjy KV jvykiy
reikSmingai daznesnis buvo miokardo infarktas (HR 1,43; 95 % PI 1,15-1,76)
tarp MetS [80].

Svarbu tai, kad MetS taip pat siejamas su pagreitéjusia subklinikine
ateroskleroze, vertinama arteriniais Zymenimis, ir ankstyva II tipo cukrinio
diabeto pradzia [22]. Kaip parodé MARE konsorciumo duomenys, MetS yra
standumu, nepriklausomai nuo tradiciniy KVL rizikos veiksniy ir lyties [19].

2018 m. Nilsson P. su bendraautoriais publikuotoje analizéje buvo
iSanalizuoti 18 490 dalyviy i§ 11 kohorty duomenys, siekiant nustatyti sveiko
kraujagysliy senéjimo ir ankstyvo kraujagysliy senéjimo ypatybes, naudojant
pulsinés bangos greic¢io (PBG) matavimus. Analizés rezultatai parod¢, kad
dalyviai, kurie buvo priskirti sveiko kraujagysliy senéjimo grupei (zemiausi
10 proc. pagal amziui koreguota PBQG), turéjo reikSmingai mazesnius AKS,
lipidy ir gliukozés rodiklius, taip pat mazesnj nutukimo, diabeto, hipertenzijos
ir MetS paplitima, palyginti su kitais dalyviais [18]. Dar viename 2017 m.
publikuotame tyrime Lopes-Vicente su bendraautoriais iStyré, kaip MetS
komponentai veikia arterijy standuma, matuojama PBG. Gauti rezultatai
parodé, kad MetS grupéje PBG buvo reikSmingai didesnis nei kontrolingje
grup¢je (7,8+1,1 m/s vs. 7,0£0,5 m/s; p < 0,001). Be to, PBG didéjo
proporcingai MetS rizikos veiksniy skai¢iui: 5 MetS komponentai — PBG
8,5+0,4 m/s, 4 MetS komponentai — PBG 7,9+£0,2 m/s, 3 MetS komponentai
—PBG 7,5+0,2 m/s, o kontrolinéje grupéje PBG buvo 7,24+0,3 m/s [20].

2011 m. Yael D. Reijmer ir bendraautoriy paskelbtame tyrime buvo
iStirta 380 dalyviy (60—87 mety amziaus), siekiant jvertinti MetS ir pazintiniy
funkcijy sasaja bei galimas sasajas su subklinikine ateroskleroze. Gauti
rezultatai parodé, kad asmenys, turintys MetS, rodé prastesnius rezultatus
informacijos apdorojimo grei¢io (vidutinis z balo skirtumas: -0,22; p = 0,01)
ir démesio bei vykdomyjy funkcijy (-0,32; p < 0,001) srityse, palyginti su
neturintiais MetS. Sie pazintiniy funkcijy sutrikimai buvo susije su
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aterosklerozés rodikliais, tokiais kaip padidéjgs bendrosios miego arterijos
IMS ir sumazéjusi tékmés salygota dilatacija (TSD) zasto arterijoje, bei su
anks&iau diagnozuotomis SKL [81].

Ivairiis tyrimai jrodé, kad padidéjusi arterijy pazaida yra susijusi su
rizikos veiksniy, jvardijamy MetS komponentais, ir paties MetS atsiradimu.
2022 m. tyrime Agbaje su bendraautoriais iStyré arterijy standumo,
matuojamo PBG, ir bendrosios miego arterijos IMS progresijos poveikij
gliukozés apykaitos sutrikimy, insulino rezistencijos ir dislipidemijos rizikai.
Rezultatai parodé, kad didéjantis arterijy standumas paauglystéje buvo susijes
su padidéjusia hiperinsulinemijos ir insulino rezistencijos rizika jaunystéje, o
didesnis bendrosios miego arterijos IMS 17,7 mety amZiuje buvo susijes su
sumazéjusiu insulino kiekiu, HOMA insulino rezistencijos indeksu ir HOMA
procentine kasos beta lasteliy funkcija, atspindincius gliukozés apykaitos
sutrikimus [21].

Naujausios sisteminés apzvalgos ir metaanalizés parodé, kad aPBG
reik§més didéja priklausomai nuo MetS komponenty skaic¢iaus [20, 82].
Tolesni tyrimai atskleid¢, kad tam tikri MetS komponentai arba jy deriniai gali
turéti skirtinga poveikj arterijy standumui. Pavyzdziui, atlikus didelj
tarptautinj tyrima, apémusj daugiau nei 20 000 tiriamyjy, nustatyta, kad MetS
deriniai, tokie kaip TSL (padideje TG, auksStas AKS, padidéjusi juosmens
apimtis), GSL (padidéjes gliukozés kiekis, aukstas AKS, padidéjusi juosmens
apimtis) ir GTSL (padidéjes gliukozés kiekis, padidéje TG, aukstas AKS,
padidéjusi juosmens apimtis), yra reikSmingai susij¢ su didesniu arterijy
standumu. Sie duomenys rodo, kad konkretiis MetS komponentai ir jy deriniai
yra itin svarbis vertinant KV rizika [19].

Papildomi tyrimai parodé, kad jauniems suaugusiesiems, ypa¢ moterims,
MetS rizikos veiksniy skaicius yra susijgs su padidéjusiu arterijy standumu.
Sis ry8ys, kaip manoma, yra nulemtas atsparumo insulinui ir Zemo lygio
sisteminio uzdegimo. Toks sudétingas metaboliniy sutrikimy ir kraujagysliy
sveikatos sgveikos pobiidis taip pat buvo patvirtintas perspektyviuosiuose
tyrimuose [83]. ARIC tyrimo rezultatai (n= 14 699) parodé, kad MetS
komponenty deriniai, kuriuose dominavo padidéjes AKS, padidéjusi
gliukozés koncentracija bei sumazéjes DTL cholesterolis, buvo susije su 3,98—
5,68 karto didesne ISL santykine rizika. Tyrimas taip pat parodé, kad
didZiausia rizika buvo nustatyta asmenims, turintiems visus penkis sindromo
komponentus (santykiné rizika — 6,24) [84]. Panasis rezultatai gauti ir ARIC
tyrime vertinant insulto daznj — nustatyta, kad MetS daugiau nei dvigubai
padidina iSeminio insulto rizikg. Ypac didelé rizika buvo MetS deriniuose,
kuriuose dominavo padidéjes AKS ar gliukozés koncentracija [85]. Vyresnio
amziaus populiacijose KV sveikatos tyrime taikyta MetS komponenty deriniy
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analizé parode, kad tam tikri medziagy apykaitos profiliai — padidéjes insulino
kiekis, gliukozés koncentracija ir sumazéjes insulino sekrecijos rezervas —
pasizyméjo reik§mingai didesniu  SKL, mirtingumo ir subklinikinés
aterosklerozés dazniu, taip pabrézdami MetS heterogeniskumg ir jo reikSme
ligoms progresuoti vyresniame amziuje [86].

Nepaisant to, iki Siol dauguma tyrimy apsiribojo pavieniais arterijy
standumo ar aterosklerozés rodikliais. Be to, stinga i§samiy duomeny apie
Vidurio ir Ryty Europos populiacijas. Todél miisy tyrimo tikslas yra uzpildyti
sias spragas, nes vienu metu vertinami visi pagrindiniai subklinikinés
kraujagysliy paZaidos lygmenys ir nagrin¢jama specifiniy MetS klasteriy
reik§meé ilgalaikei KV rizikai Lietuvos populiacijoje.

1.2. Arteriniai rodikliai

Tobuléjant ankstyvai ligy diagnostikai, vis didesné reik§mé skiriama
arterijy struktariniams ir funkciniams pokyc¢iams, kurie gali parodyti didesne
ligy rizika, subklinikinés aterosklerozés vystymasi ir gali padéti laiku
sustabdyti jos progresavimg, nustatyti [87, 88, 89, 90, 91].

Pagrindiniai neinvaziniai arterijy struktiiros ir funkcijos tyrimai apima:

e Arterijy standumo tyrimus;
e Endotelio funkcijos tyrimus;
e Bendryjy miego arterijy IMS matavimus.

1.2.1. Arterijy standumo tyrimai
1.2.1.1. Aortos pulsinés bangos greitis

1.2.1.1.1. Aortos pulsinés bangos greitis: apibrézimas ir reik§mé

Aortos pulsiné banga — tai slégio banga, susidaranti Sirdies sistolés metu,
kai kairysis skilvelis i§stumia kraujg j aorta. Si banga sklinda per artering
sistema, o jos greitis ir pobiidis priklauso nuo arterijy sieneliy elastingumo ir
standumo, taip pat nuo kraujo tékmés pasipriesinimo bei bangos atspindziy
periferinése kraujagyslése [92, 93, 94].

Aortos standumas gali biti vertinamas naudojant jvairius neinvazinius
metodus. Vienas i§ dazniausiai naudojamy metody yra pulsinés bangos greicio
matavimas [92, 93, 94]. Pulsinés bangos greitis — tai rodiklis, kuris parodo,
kokiu grei¢iu pulsiné banga sklinda per artering sistemg. Did¢jantis PBG
rodiklis yra susijes su kraujagysliy standumu — patologiniu poky¢iu,
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atsirandan¢iu su amziumi arba dél létiniy ligy, tokiy kaip AH, cukrinis
diabetas ar aterosklerozé [94, 95]. Fiziologiskai spartesnis pulsinés bangos
plitimas lemia didesn¢ centrinio sistolinio kraujo spaudimo bangg ir padidina
kairiojo skilvelio apkrova — biitent todél arterijy standumo vertinimas PBG
matavimu yra svarbus KV rizikai jvertinti [96]. Klinikinéje praktikoje PBG
laikomas aukso standartu vertinant arterijy standuma [97, 98]. Tai ypaé
svarbu, nes arterijy standumas yra pripazjstamas kaip nepriklausomas KV
Ivykiy, jskaitant miokardo infarkta, insulta ir staigia Sirdies mirtj, prognostinis
rodiklis [99, 100, 101, 102, 103, 104, 105, 106]. Taip pat jrodyta, kad
auksStesnis PBG reikSmingai koreliuoja su didesniu centriniu aortos kraujo
spaudimu, kuris savo ruoztu labiau nei periferinis spaudimas atspindi tikrajj
KV sistemos kriivj [107].

Svarbu pabrézti, kad ankstyvas arterijy standumo padidéjimas, dar
neturint akivaizdziy klinikiniy simptomy, yra laikomas ankstyvo kraujagysliy
senéjimo Zenklu [108]. Tai leidZia identifikuoti asmenis, kuriems reikalingos
ankstyvos prevencinés intervencijos, ypac jei jie serga MetS ar turi kity rizikos
veiksniy.

1.2.1.1.2. Aortos pulsiné banga ir metabolinis sindromas

Daugybé tyrimy parodé, kad MetS yra reikSmingai susijes su padidéjusiu
PBG, kuris rodo didéjant] arterijy standumg. 2019 m. Suomijoje atliktas
tyrimas parodé, kad pacienty, sergan¢iy MetS, vidutinis aortos PBG buvo 16—
17 proc. didesnis nei sveiky kontrolinés grupés asmeny [109]. Sequi-
Dominguez 1. su bendraautoriais analizés rezultatai parodé kliniskai
reikSmingg MetS ir PBG rysj: vidutinio dydzio poveikio jver¢iai buvo stebéti
tarp MetS ir PBG (0,68, 95 % PI. 0,54-0,82). Didesnis poveikio dydis
nustatytas lyginant mazos ir didelés rizikos populiacijos grupes (atitinkamai
0,75, 95 % PI: 0,58-0,92 ir 0,51, 95 % PI: 0,32-0,82). Tyrimas atskleid¢ ir
did¢jancia PBG jverCiy tendencija, susijusia su MetS sudaranciy rizikos
veiksniy augimu — bendras poveikio dydis beveik padvigubéjo didéjant su
MetS susijusiy kardiometaboliniy rizikos veiksniy skaiciui: 0,11 (95 % PI:
0,04-0,17) esant vienam, 0,26 (95 % PI: 0,13-0,4) esant dviem ir 0,4
(95 % PI: 0,2-0,6) esant trims ar daugiau [82].

Kai kurie tyrimai rodo, kad moterims MetS gali turéti net didesnj
neigiamg poveikj arterijy standumui nei vyrams. Minétame Suomijos tyrime
moterims, turin¢ioms MetS, PBG padidéjimas buvo rySkesnis nei vyrams
[109]. Kim H. L. ir bendraautoriy analizé¢ parodé, kad MetS komponenty
skaiciui didé¢jant, PBG reikSmés kilo tiek vyrams, tieck moterims (p < 0,001),
taCiau poveikio stiprumas buvo ryskesnis motery grupéje (B = 0,408 pries
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B =0,146), net koregavus pagal amziy. Sis skirtumas gali biiti susijes su

hormony jtaka kraujagysliy struktiirai ir metabolizmui [110].

Kiekvienas MetS komponentas — AH, gliukozés apykaitos sutrikimai,

dislipidemija ir centrinis nutukimas — nepriklausomai ir sinergiskai prisideda
prie PBG reik§més didéjimo [18].

Arteriné hipertenzija. Arterijy standumo padidéjimas glaudziai susij¢s Su

AKS didéjimu. Padidéjes aortos standumas lemia greitesnj pulso bangos
sklidimg ir ankstyvesnj atspindéty bangy sugrjzimg j Sirdj, todél didéja
sistolinis AKS ir pulsinis spaudimas [111]. Tlgainiui aukstas AKS taip pat
skatina struktiirinius arterijy sienelés pokyCius — lygiyjy raumeny
hipertrofija, kolageno skaiduly kaupimasi, o Sie struktiiriniai pokyciai dar
labiau didina arterijy standuma. Epidemiologiniai tyrimai rodo dvikryptj
ry$j: standzios arterijos didina hipertenzijos rizikg ir, atvirksciai,
hipertenzija spartina standumo progresavimg [112, 113]. Kohortiniame
tyrime, kuriame dalyvavo 54 849 vidutinio amziaus tiriamieji, buvo
nustatyta, kad tiek sistolinis, tiek diastolinis kraujo spaudimas priklauso
nuo arterijy standumo. Palyginti su pacientais, kuriy PBG nevirsijo
normos riby, nustatyta, kad PBG reik§més buvo susijusios su nuo 3,03 iki
7,87 karto didesne hipertenzijos iSsivystymo rizika. Be to, kiekvienam
1 m/s PBG padidéjimui sistolinis AKS padidéjo 5,60 mmHg, o diastolinis
— 2,12 mmHg [114]. Kitas 2021 m. tyrimas parodé, kad hipertenzija buvo
susijusi su didesniu aortos PBG, nepriklausomai nuo paciento lyties,
amziaus, KZI, kiino masés indekso (KMI) bei Sirdies susitraukimy daZnio
(B =2,59+£0,76 m/s, b = 0,318, p = 0,003) [115]. Svarbu paminéti, kad
arterijy standumo mazéjimas gydant hipertenzijg susijes su geresne
prognoze: SPRINT tyrimo duomenimis, pacienty, kuriy PBG sumazéjo
per metus laiko, buvo 42 proc. mazesnis mirtingumas, nepriklausomai nuo
AKS sumazéjimo [116].

Gliukozés apykaitos sutrikimai. Metaboliniam sindromui budingas
atsparumas insulinui ir su tuo susij¢ gliukozés apykaitos pokyc¢iai taip pat

prisideda prie arterijy standé¢jimo. Tyrimai rodo, kad net prediabetinéje
stadijoje metaboliniai poky¢iai spartina arterijy ,,sen¢jima“ — standumo
did¢jima [117, 118, 119]. Rezistencija insulinui susijusi su endotelio
funkcijos blogéjimu: sumazéja NO gamyba ir biologinis pricinamumas,
didéja vazokonstrikciniy veiksniy, tokiy kaip endotelino-1 aktyvumas, dél
rodikliai patvirtina rezistencijos insulinui ir arterijy standumo rysj. 2019
m. perspektyviojo tyrimo metu nustatyta, kad METS-IR indekso (angl.
metabolic score for insulin resistance — metabolinis atsparumo insulinui
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rodiklis) padidéjimas reikSmingai prognozuoja PBG pokycius,
nepriklausomai nuo amziaus, lyties, rikymo statuso ir antihipertenzinio
gydymo. METS-IR indeksas koreliuoja su PBG (§ = 0,29, p < 0,001) ir
lenkia kitus neinsulininius rodiklius, jskaitant TG ir DTL cholesterolio
santykj, prognozuojant arterijy standumg [120, 121].

Dislipidemija. Metaboliniam sindromui badinga dislipidemija —
padidéjusi TG koncentracija ir sumazéjgs DTL cholesterolio kiekis
(neretai ir padidéjes MTL cholesterolis) — taip pat siejama su didesniu
arterijy  standumu. Daugelyje tyrimy nurodoma, kad ypac
hipertrigliceridemija gali skatinti endotelio disfunkcija. Didele¢ TG
koncentracija  skatina  endotelio  iSskiriamo vazokonstriktoriaus
endotelino-1 ekspresija, slopina NO bioprieinamumg ir inicijuoja
uzdegiminius pokycius arterijose [122]. Retrospektyviajame tyrime,
kuriame buvo analizuoti 1584 pacienty duomenys, nustatyta, kad
bendrojo cholesterolio koncentracija (r = 0,139; p < 0,001), MTL
cholesterolio koncentracija (r= 0,119; p < 0,001), TG koncentracija
(r=0,099; p<0,001), ne DTL (r=0,140; p <0,001) bei TG/DTL santykis
(r=0,083; p=0,001) turéjo reikSmingos jtakos PBG [123]. Kitame Wen
J. su bendraautoriais atiktame tyrime nustatyta, kad atskira DTL
cholesterolio koncentracija plazmoje nekoreliavo su PBG reik§mémis.
Taciau TG/DTL indeksas buvo teigiamai susijges su PBG ir gali biti
laikomas nepriklausomu arterijy standumo vystymosi rizikos veiksniu
[124].

Centrinis nutukimas. Pilvinio tipo nutukimas, kurj rodo padidéjusi
liemens apimtis, taip pat turi didelj poveikj arterijy standumui. Nutuke
asmenys pasizymi didesniu PBG, palyginti su normalaus svorio

zmonémis, o liemens apimtis ir visceralinio riebalinio audinio kiekis
stipriai koreliuoja su PBG [125, 126, 127]. Kim HL su bendraautoriais
atliktas tyrimas, kuriame analizuoti 14 228 tiriamyjy duomenys, nustaté
teigiama liemens apimties ir PBG koreliacija (r = 0,291; p <0,001) [128].
Liang ir bendraautoriy perspektyvusis tyrimas parodé, jog 3 ménesiy
svorio metimo programa nutukusiems vyrams, kuriems buvo MetS, tik
Siek tiek sumazino PBG, ta¢iau per kitus 5 metus vél priaugus svorio, PBG
reik§mes reikSmingai padidéjo — nuo 1358+168 cm/s iki 15394264 cm/s
(p <0,001). Tai pabrézia nuolatinio svorio kontrolés ir fizinio aktyvumo
svarbg mazinant nutukusiy pacienty arterijy standumag [129].
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1.2.1.1.3. Aortos pulsinés bangos greitis kaip kardiovaskulinés rizikos
prognostinis rodiklis

Aortos pulsinés bangos greitis yra laikomas patikimu, neinvaziniu ir
kliniskai vertingu arterijy standumo zymeniu. Jis yra nepriklausomas KV
rizikos Zymuo, susijes su miokardo infarkto, insulto ir bendro KV mirtingumo
padidéjusia rizika [16, 106, 130, 131]. Sis rySys iSlieka reikSmingas net ir
atsizvelgus | tradicinius KV rizikos veiksnius, pabréziant jo vert¢ kaip
prognostinio zymens, vertinant SKL rizika [101].

Naujausiose Europos hipertenzijos draugijos ir Europos kardiology
draugijos gairése arterijy standumo matavimas yra jtrauktas j KV rizikos
vertinimg [98]. Vienas i§ pirmyjy tyrimy, pabrézusiy PBG matavimo reikSme,
buvo Vlachopoulos ir bendraautoriy atlikta metaanalizé [132], kuri parodé,
kad 1 m/s padidéjus aPBG, santykiné KV mirtingumo rizika padidéja 1,15
karto (95 % PI: 1,09-1,21), o tai atitinka 15 proc. didesne rizika.

Roterdamo tyrime nustatyta, kad padidéjes arterijy standumas yra susijes
su didesne ISL ir insulto rizika bendrojoje populiacijoje: po koregavimo pagal
amziy, lytj, vidutinj AKS ir Sirdies susitraukimy daznj, antrosios ir treciosios
tertiliy asmeny aPBG buvo susijes su didesne ISL rizika, palyginti su
referentine grupe (rizikos santykis 1,72; 95 % PI: 0,91-3,24 ir HR 2,45; 95 %
Pl: 1,29-4,66). Atitinkami rizikos santykiai insultui buvo 1,22 (95 % PI. 0,55-
2,70) ir 2,28 (95 % PI: 1,05-4,96) [133]. Dar vienas svarig reikSm¢ PBG
matavimams turéjes tyrimas buvo Framinghamo Sirdies tyrimas, kuriame
nustatyta, kad padidéjes arterijy standumas yra susij¢s su didesne KV jvykiy
rizika: didesnis PBG buvo susijes su 48 proc. padidéjusia SKL rizika (95 %
Pl11,16-1,91; p = 0,002) [134].

Naujausios metaanalizés rodo, kad PBG integruoja kelis rizikos
veiksnius ] vieng kintamajj ir gali pakeisti daugybe tradiciniy rizikos veiksniy
[131]. Ta pabrézia ir 2024 m. Europos kardiology ir hipertenzijos draugijy
gairés, kuriose arterijy standumo matavimas rekomenduojamas kaip
papildomas tarpiniy rizikos kategorijy pacienty vertinimo jrankis [98].

Padid¢jes aortos PBG yra ankstyvas ir jautrus kraujagysliy pazeidimo
Zymuo, turintis stiprig prognosting reikSme¢ jvairiose populiacijose. Jo verté
patvirtinta tiek didelio masto perspektyviuosiuose stebéjimo tyrimuose, tick
klinikinése gairése, o jtraukimas j kasdieng praktine diagnostikg gali pagerinti
KV jvykiy prevencijg ir personalizuota rizikos valdyma.
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1.2.1.2. Aortos augmentacijos indeksas

1.2.1.2.1. Aortos augmentacijos indeksas: apibrézimas ir reikSmé

Aortos augmentacijos indeksas (Alx) yra dar vienas arterinio standumo
rodiklis, rodantis centrinio aortos bangos spaudimo padidéjima dél atspindétos
spaudimo bangos i$ periferiniy kraujagysliy [135]. Sistolés metu kairysis
skilvelis iSstumia krauja j aortg ir taip sukeliama slégio banga, kuri sklinda
arterijy sistema. Si banga i§ dalies atsispindi periferinése kraujagyslése — ypaé
ties arterijy iSsiSakojimais ar pasiprieSinimo taskais — ir grjzta atgal j aorta.
Jauniems ir sveikiems asmenims atspindétos bangos pasiekia Sirdj véliau,
diastolés metu, nes kraujagyslés yra elastingos. Vyresniems Zmonéms arba
tiems, kurie turi SKL, kraujagyslés tampa standesnés, todél atspindéta banga
pasiekia $irdj ankséiau, dar sistolés metu, tuo ji prisideda prie centrinio kraujo
spaudimo padidéjimo, dél to padidéja ir Alx. Sis indeksas yra isvestinis
parametras, paprastai skai¢iuojamas kaip procentiné dalis nuo skirtumo tarp
pirmojo (tiesioginio) ir antrojo (atspindétojo) sistolinio piko, atsizvelgiant j
pulsinj spaudimg. Jis matuojamas aplanacinés tonometrijos biidu, atlickant
pulsinés bangos analiz¢ [136]. Svarbu pazymeti, kad Alx reikSmé priklauso
nuo Sirdies susitraukimy daznio: didéjant dazniui, banga grjzta anksc¢iau, todél
gali biti klaidingai padidintas Alx. Dél to klinikinéje praktikoje daznai
naudojamas 75 karty per minute Sirdies susitraukimy dazniu koreguotas Alx
(AIXHR75), leidziantis palyginti skirtingy asmeny duomenis [137]. Aukstas
AlX rodo didesnj kraujagysliy pasipriesinimg ir didesnj standuma, kurie yra
susije su padidéjusia SKL rizika [91].

Nors Alx yra jautrus ir naudingas rodiklis, jo aiSkinimas turi biiti
vertinamas kartu su kitais parametrais, ypac¢ pulsinés bangos grei¢iu. Tyrimai
rodo, kad Alx labiau atspindi centrinio kraujo spaudimo hemodinamikg, o
PBG - struktiirinj arterijy standuma, todél jy derinys leidzia iSsamiau jvertinti
kraujagysliy bukle. Alx taip pat naudojamas vertinant gydymo poveikj: kai
kurios antihipertenzinés terapijos (pvz., AKF inhibitoriai ar KKB) efektyviai
mazina AlXx, o tai susij¢ su geresne prognoze [138, 139].

1.2.1.2.2. Aortos augmentacijos indeksas ir metabolinis sindromas

Alx ir MetS bei jo komponenty rySys kontroversinis. Vyssoulis G. P. ir
bendraautoriy atliktame tyrime rastas statistiSkai reikSmingas AIXHR75
skirtumas tarp pacienty, kuriems pagal PSO buvo nustatytas MetS, ir ty, kurie
MetS kriterijy neatitiko. Tac¢iau MetS nustacius pagal kitus kriterijus (pvz.,
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IDF, NCEP ATP III), statistiskai reik§mingo skirtumo tarp grupiy neisryskéjo
[140].

Vertinant MetS komponentus, padidéjes AKS yra vienas is stipriausiai su
padidéjusiu Alx susijusiy veiksniy (daznai p < 0,001). Yanai H. atliktoje
analizéje nustatyta, kad sistolinio AKS padidéjimas reikSmingai koreliavo su
Alx (r = 0,401; p = 0,003) [141]. Kitame tyrime, kuriame dalyvavo antsvorj
ar nutukima turintys pacientai, nustatyta, kad Alx reikSmé didesné esant
didesniam AKS ir vyresniam amziui, net ir kontroliuojant kitus veiksnius
[142].

Centrinio tipo nutukimas taip pat tiesiogiai susijes su padidéjusiu AlX.
Viename perspektyviajame tyrime nustatyta, kad vyry liemens apimtis buvo
nepriklausomas Alx didéjimo prediktorius (standartizuotas B = 0,34;
p =0,002) [143]. Tai leidzia teigti, kad pilvinio tipo nutukimas gali prisidéti
prie vélyvosios sistolinés spaudimo bangos didéjimo. Vis délto kitame tyrime
buvo pastebéta, kad S§is rySys priklauso nuo lyties ir kity kintamyjy.
Analizuojant nutukusiy tiriamyjy pogrupj buvo nustatyta, kad motery didesnis
KMI buvo susije¢s su mazesniu Alx, koregavus duomenis pagal amziy ir AKS,
o nutukimas nebuvo savaranki$kas AIx prediktorius [142]. Taigi duomenys
rodo, kad nors liemens apimtis (ypa¢ vyry) gali turéti teigiama jtaka AlX,
bendras nutukimo poveikis $iam indeksui yra kompleksinis — po korekcijy jis
gali susilpnéti ar net biiti prieSingas, galimai dél didesnio Sirdies susitraukimy
daznio ar pakitusios periferinés kraujagysliy rezistencijos [143].

Gliukozés apykaitos sutrikimai taip pat susij¢ su Alx pokyciais, nors
rezultatai skiriasi tarp ankstyvy gliukozés apykaitos sutrikimy stadijy ir
ilgalaikio cukrinio diabeto. Trejy mety stebéjimo tyrime buvo nustatyta, kad
sutrikusi glikemija nevalgius vyrams buvo nepriklausomas Alx didéjimo
prediktorius (B = 0,24; p = 0,009) [142]. Tai rodo, kad prediabetiné
hiperglikemija jau gali skatinti bangos atspindziy didéjimg. Panasis rezultatai
gauti tiriant pacientus, kuriems nustatytas prediabetas (HbA 1¢ reik§més buvo
intervale 5,7-6,4 proc.). Siy pacienty taip pat buvo didesnis Alx nei pacienty,
kuriy HbAlc <5,7 proc. [144]. Kita vertus, pacienty, sergan¢iy Il tipo diabetu,
kai kuriuose tyrimuose pastebéta mazesné Alx verté nei sveiky kontroliniy
asmeny, nepaisant didesnio arterijy standumo [141]. Manoma, kad tai gali biiti
susije su didesniu Sirdies susitraukimy daZniu arba kitais hemodinaminiais
pokyciais, sergant cukriniu diabetu. Taigi ankstyvos sutrikusios glikemijos
formos (pvz., sutrikusi glikemija nevalgius, prediabetas) yra siejamos su
padidéjusiu  Alx, taCiau ilgalaikis cukrinis diabetas neretai neturi
nepriklausomos jtakos Alx po korekcijy pagal amziy, Sirdies susitraukimy
daznj ir arterinj kraujo spaudima.
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Metaboliniam sindromui biidinga dislipidemija — t. y. padidéje TG ir
sumazéjes DTL cholesterolis — rodo nevienodai vertinamus rysius su Alx. Kai
kuriose analizése nustatyta, kad padidéjes ne DTL cholesterolis (apimantis
tiek padidéjusius TG, tiek sumazéjusi DTL) yra susijes su padidéjusiu Alx,
ypa¢ moterims (B = 0,33; p = 0,001) [143]. Taciau tik izoliuotas TG
koncentracijos padidéjimas daznai neturi reik§mingo poveikio po korekcijy
pagal tradicinius rizikos veiksnius. E. Rinkiinienés su bendraautoriais 2021 m.
atliktame tyrime buvo analizuotas AIXHR75 priklausomai nuo
hipertrigliceridemijos buvimo — po korekcijos pagal amziy, lytj, liemens
apimtj, gliukozés koncentracija, rikyma, teigiamg Seimin¢ anamneze bei
vidutinj arterinj kraujo spaudima, reik§mingo skirtumo nenustatyta (p > 0,05)
[145]. Panasiai ir DTL cholesterolio koncentracija daznai neturi reikSmingy
sasajy su Alx: viename tyrime koreliacija buvo beveik nuliné (r = 0,001;
p = 0,996) [141]. Taigi, dislipidemija turi silpnesn¢ jtaka Alx nei hipertenzija
ar hiperglikemija, o pastebétas poveikis gali buti netiesioginis — dél
uzdegiminiy mechanizmy ar atsparumo insulinui.

Taigi, daugumos analiziy duomenimis, centrinis nutukimas, AH ir
hiperglikemija yra pagrindiniai AIx padidéjimo veiksniai. Vis délto Kiekvieno
komponento poveikis priklauso nuo amziaus, Sirdies susitraukimy daznio,
lyties ir kity kintamyjy.

1.2.1.2.3. Aortos augmentacijos indeksas kaip kardiovaskulinés rizikos
prognostinis rodiklis

Daugybéje perspektyviyjy tyrimy analizuota Alx prognosting reik§mé
tiek bendrojoje populiacijoje, tiek rizikos grupése. Siy tyrimy rezultatai is
dalies skiriasi, taciau daugiausia juose Alx pasirodé esantis reikSmingas
nepriklausomas rizikos veiksnys.

Naujausi sisteminiy apzvalgy ir metaanaliziy duomenys rodo, kad Alx
turi nepriklausomg prognosting verte KV rizikai. 2019 m. paskelbta
metaanalizé, apémusi 24 perspektyviuosius kohortinius tyrimus (i§ viso
147 tukst. dalyviy), nustaté, jog 10 proc. padidéjus centriniam Alx, bendras
KV jvykiy (MI, insulto ir kt.) pavojus padidéja apie 10 proc., o bendrojo
mirtingumo rizika — apie 22 proc. [146]. Sioje metaanalizéje padaryta i$vada,
kad centrinio kraujo spaudimo komponentai, tarp jy ir Alx, yra nepriklausomi
SKL bei mirtingumo rizikos prediktoriai. Tai atitinka ir ankstesniy apzvalgy
duomenis. Vienas i$ svarbiausiy tyrimy, jrodziusiy Alx rysj su KV baigtimis,
buvo Weber T. ir bendraautoriy atlikta analizé. Gauti rezultatai parodé, kad
Alx, neinvazinis arterijy standéjimo ir padidéjusiy bangy atspindziy rodiklis,
yra stiprus ir nepriklausomas ISL rizikos Zymuo. Vienalypéje analizéje
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didesnis Alx buvo susij¢s su padidéjusia vainikiniy arterijy ligos rizika (Sansy
santykis (SS) = 4,06 tarp pirmojo ir ketvirtojo kvartilio; 95 % PI: 1,72-9,57;
p < 0,01). Daugialypéje analizéje, koregavus pagal amziy, Gigj, hipertenzijos
buvimg, DTL cholesterolj ir vartojamus vaistus, rySys su vainikiniy arterijy
ligos rizika isliko statistiskai reik§mingas (SS = 6,91; p < 0,05) [147]. Hayashi
T. ir bendraautoriy atliktas tyrimas taip pat jrodé, kad Alx buvo reikSmingai
susijes su padidéjusia ISL rizika. ISL paplitimo palyginimas tarp Zemiausios
ir auksc¢iausios Alx reikSmiy kvartiliy buvo atitinkamai 17,0 proc. ir 40,4 proc.
[148].

MESA (angl. Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis) analizé nagrinéjo
~6 000 vidutinio amziaus asmeny kohortg (stebéjimo laiko mediana — 7,6
mety). Siame tyrime nustatyta, kad padidéjes aortos Alx statistiskai
reik§mingai prognozavo didziuosius KV jvykius (MI, insulta, mirtj) net ir
sureguliavus kitus rizikos veiksnius: kas 10 proc. didesnis Alx atitiko 8 proc.
didesne didziojo KV jvykio rizika (HR 1,08; p = 0,016) [149].

Framingamo S§irdies tyrime analizuota 2 200 bendros populiacijos
asmeny (stebéjimo laikas 8 m.). Cia pastebéta kiek kitokia situacija: Alx
nebuvo statistikai susijes su SKL jvykiais, kai modelis buvo visiskai
pakoreguotas pagal tradicinius rizikos veiksnius. Kitaip tariant, Siame
garsiame tyrime Alx nepridéjo prognostinés vertés vir§ jprastiniy rizikos
rodikliy. Toks rezultatas galimai susij¢s su tuo, kad Alx stipriai priklauso nuo
amziaus, lyties, tigio, Sirdies susitraukimy daznio ir kity veiksniy, kurie
Framingamo kohortoje galéjo sumazinti AIx papildoma naudg [134].

CARTaGENE 2022 m. didelés imties Kanados tyrimas (n = 17 561;
steb¢jimo laiko mediana 10,1 mety) nagringjo jvairiy centrinés bangos
analizés parametry pridéting verte rizikai vertinti. Sio tyrimo rezultatai parode,
kad Alx nebuvo savarankiskai susij¢s su didziyjy KV jvykiy rizika, nors kiti
parametrai (centrinis pulsinis spaudimas, tiesioginés ir atspindétos bangos
dydis) buvo reik§mingi [150].

Taigi Alx galima laikyti naudingu papildomu KV rizikos rodikliu, ypac
vertinant centrinio kraujo spaudimo ir arterijy standumo poveikj paciento
biiklei. Didesni perspektyvieji tyrimai ir metaanalizés sustiprina §j pozifirj,
nors pabréziama, kad Alx prognostiné verté yra savarankiska, bet nedidelé,
todél ji turéty buti vertinama greta tradiciniy rizikos veiksniy, o ne vietoje jy
[146, 150, 151].
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1.2.1.3. Sirdies ir kulk3nies kraujagyslinis indeksas

1.2.1.3.1. Sirdies ir kulk$nies kraujagyslinis indeksas: apibréZimas ir reik§me

Sirdies ir kulksnies kraujagyslinis indeksas (angl. cardio-ankle vascular
index, CAVI) — neinvazinis arterijy standumo rodiklis, atspindintis
padidéjusio arterijy standumo sukeltus patologinius arterijy sienelés pokycius
bei rodantis padidéjusj kraujagyslés lygiyjy raumeny tonusg. CAVI
apskaiciuojamas naudojant formule, kuri sujungia PBG, AKS ir Bernoulli
désnj, kad buty eliminuotas tiesioginis kraujo spaudimo poveikis matavimo
metu [152]. CAVI kai kuriy autoriy sitilomas kaip turintis prana§umy prie$
PBG, nes nepriklauso nuo kraujo spaudimo pokyc¢iy tyrimo metu [153, 154,
155].

Naujausioje TRIPLE-A Stiffness perspektyviojoje studijoje, apémusioje
daugiau kaip 2 000 tiriamyjy, nustatyta, kad aukStas CAVI reik8mingai
prognozavo ne tik KV jvykius, bet ir bendra mirtinguma, nepriklausomai nuo
AKS, amziaus ar kity klasikiniy rizikos veiksniy [156]. Panasts rezultatai ir
ankstesniy tyrimy. Pavyzdziui, Suzuki su bendraautoriais nustaté, kad
padidéjes CAVI reikSmingai susijgs su insulto tikimybe [157], ©
Yingchoncharoen su bendraautoriais jrodé, kad CAVI pagerina ISL rizikos
prognozg, kai jtraukiamas prie tradiciniy rizikos skaifiavimo modeliy
(pavyzdziui, RAMA-EGAT) [158].

Taip pat CAVI padeda stebéti arterijy bikle ir kraujagysliy ligy
progresavimg arba regresija. Taigi jis gali biiti naudojamas vertinant
prevenciniy priemoniy efektyvumg. CAVI gali anksti aptikti arterijy
standumo poky¢ius, daznai dar prie§ pasireiskiant simptomams [156, 159].

1.2.1.3.2.Sirdies ir kulk3nies kraujagyslinis indeksas bei metabolinis
sindromas

Daugelis naujausiy tyrimy rodo, kad asmeny, serganciy MetS, arterijy
standumas, vertinamas CAVI, yra didesnis nei neturiné¢iy MetS. Pavyzdziui,
2020 m. Cekijoje atliktas populiacijos tyrimas parod¢, kad padidéjusio CAVI
paplitimas buvo gerokai didesnis MetS grupéje [160]. To paties tyrimo
duomenimis, MetS buvimas susijes su mazdaug 3,6 karto didesne tikimybe
rasti padidéjusj CAVI, palyginti su MetS neturinciais. Kiti didelés imties
tyrimai taip pat patvirtina, kad MetS turintys asmenys linke turéti auk$tesnes
CAVI reik8mes. Pavyzdziui, 2022 m. atliktoje 7 127 dalyviy analizéje MetS
buvimas buvo susijes su 30-45 proc. didesne rizika turéti didelj CAVI
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(palyginti su bendraamziais be MetS). Be to, pastebéta tendencija, kad,
daugéjant MetS komponenty, CAVI didéja [161].

Vis délto ne visi darbai randa vienoda ryS$j. Europos daugiacentrinis
tyrimas (angl. Advanced Approach to Arterial Stiffness study), analizaves
2 224 asmeny duomenis, parodé, kad, koregavus pagal amziy ir lytj, vien
paties MetS buvimas neturéjo reikSmingo poveikio CAVI (MetS grupés CAVI
8,34 vs. 8,29; p = 0,40). Tyréjai aiskino, kad skirtingi MetS komponentai
nevienodai veikia CAVI — kai kurie smarkiai didina standuma, o Kiti netgi
susije su mazesniu CAVI [17].

Sato Y. ir bendraautoriy atlikta analizé parodé, kad asmenims,
sergantiems MetS, CAVI yra KV jvykiy prognostinis rodiklis,
nepriklausomas nuo kity tradiciniy rizikos veiksniy. Kokso proporcingos
rizikos modelis parodé, kad CAVI padidéjus 1 vienetu, KV jvykiy rizika
iSauga 12 procenty (HR 1,126; p = 0.039) [162].

Dar vienas Japonijoje atliktas daugiacentris tyrimas (angl. Japan Obesity
and Metabolic Syndrome Study — JOMS), kuriame dalyvavo Nacionalinés
ligoniniy organizacijos ligoninés, siekiant jvertinti CAVI naudinguma
nutukusiems pacientams, jskaitant sergancius MetS. IS 325 nutukusiy
Japonijos ambulatoriniy pacienty JOMS tyrime CAVTI reik§més buvo gerokai
didesnés 216 (67 proc.) metaboliniu sindromu serganciy pacienty grupéje,
atitinkan¢iy modifikuotus NCEP-ATP IlI kriterijus, palyginti su pacientais be
MetS [163].

Kitas Topouchian J. ir bendraautoriy atliktas tyrimas, kuriame nagrinétas
CAVI ir atskiry MetS komponenty rysys, parodé, kad CAVI buvo susijgs su
padidéjusiu  gliukozés kiekiu kraujyje ir auksStu AKS, taciau neturéjo
reik§mingos sasajos su DTL cholesteroliu ir TG, 0 su antsvorio komponentu
buvo nustatyta neigiama asociacija [17].

1.2.1.3.3. Sirdies ir kulksnies kraujagyslinis indeksas kaip kardiovaskulinés
rizikos prognostinis rodiklis

Sirdies ir kulk$nies kraujagyslinis indeksas laikomas perspektyviu ir
nepriklausomu arterijy standumo bei SKL rizikos vertinimo rodikliu.
Skirtingai nei PBG, CAVI leidzia jvertinti arterijy struktdrinius poky¢ius
nepriklausomai nuo momentinio AKS, todél ypaé tinkamas klinikinéje
praktikoje ir populiaciniuose tyrimuose.

Japonijoje atlikto JOMS tyrimo ilgalaikio steb¢jimo analizé parodé, kad
CAVI >7,8 reikimingai prognozavo SKL jvykiy atsiradima per 5 metus
nutukusiems pacientams [163].
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Kubota ir bendraautoriai savo tyrime nustaté, kad net ir atlikus
koregavimus pagal lytj ir amziy, SKL issivystymas buvo didesnis
auksc¢iausioje CAVTI kvartiléje palyginti su Zemiausia — rizikos santykis buvo
2,11 (95 % PI 1,02-4,38). Taip pat ir atlikus papildomus koregavimus pagal
jvairius zinomus SKL rizikos veiksnius, tokius kaip rikymas ir hipertenzija,
rizikos santykis iSliko aukstas ir sieké 2,25 (95 % PI 1,02-4,95; p = 0,04)
[164].

Dar vienas tyrimas, kuriame nagrinétas arterijy standumo rodikliy ir KV
rizikos rySys, buvo Yasuharu ir kt. atlikta analizé. Rezultatai parodé stipry rysj
tarp brachialinio ir kulkSnies PBG ir CAVI (r = 0,804, p < 0,001). Jie laiké
auki¢iausig kvartile nepriklausomu SKL atsiradimo rodikliu. Proporcingos
rizikos modelis parodé, kad kiekvienas CAVI vieneto padid¢jimas buvo
susijes su 26 proc. didesne SKL jvykio rizika (HR = 1,26, PI = 1,07-1,48,
p = 0,006) [165].

Miyoshi ir bendraautoriy atliktame tyrime buvo nustatyta, kad kiekvienas
CAVI padidéjimas vienetu susijes su 42 proc. padidéjusia SKL jvykiy
tikimybe (koreguotas HR 1,42; 95 % PI 1,19-1,69; p < 0,001), o pridéjus
CAVI prie tradiciniy rizikos veiksniy modelio, statistinis prognozavimo
tikslumas reik$mingai pageréjo (p < 0,001) [166].

Suzuki J. ir kt. atliktas tyrimas parodé, kad palyginti su sveikais
kontroliniais subjektais, CAVI reikSmé yra statistiSkai didesné pacientams,
sergantiems iSeminémis smegeny kraujagysliy ligomis, ypa¢ su baltosios
medziagos pazeidimu, didziyjy arterijy ateroskleroze ir mazyjy kraujagysliy
okliuzija (p < 0,001). Tuo tarpu pacientams su pracinanciais smegeny iSemijos
priepuoliais, CAVI nebuvo reik§mingai padidéjes (p > 0,05) [157].

Kunsunose ir kt. atliktas tyrimas, kuriame lyginta keletas neinvaziniy
kraujagysliy funkcijos testy, parodé¢, kad KZI bei brachialinis ir kulksnies
PBG buvo Siek tiek stipresni prognostiniai veiksniai nei CAVI vienas, taciau
CAVI reiksmingai papildé bendra prognozavimo modelj, ypac kartu su TSD,
nurodant CAVI verte kaip kompleksinio rizikos jvertinimo dalj [167].

1.2.2. Endotelio funkcijos tyrimai

1.2.2.1. Tékmés salygota dilatacija zasto arterijoje: apibrézimas ir reikSmeé

Tékmés salygota dilatacija — tai neinvazinis metodas, skirtas endotelio
funkcijai jvertinti. Endotelis — vidinis kraujagysliy sluoksnis, atsakingas uz
kraujagysliy tonuso reguliavima, kraujotakos homeostazg ir kraujagysliy
atsaka ] mechaninius dirgiklius, tokius kaip padidéjusi kraujo tékmé. TSD

35



matavimas grindziamas Zasto arterijos gebéjimu iSsiplésti atsakant |
momentinj kraujotakos padidéjima, kurj sukelia laikina okliuzija (paprastai
naudojant manzet¢) ir vélesnis reperfuzijos etapas. Pagrindinis §io atsako
mediatorius yra azoto oksidas (NO), kurj sintetina funkciskai aktyvus
endotelis [168, 169, 170]. Dilatacijos laipsnis — tai procentinis padidéjimas
nuo pradinio arterijos skersmens. TSD laikoma aukstos prognostinés vertés
parametru, atspindin¢iu NO priklausomg vazodilatacinj atsaka, todel jis
leidzia diagnozuoti endotelio disfunkcijg dar pries iSryskéjant struktiiriniams
kraujagysliy pokyciams [171].

Endotelio disfunkcija yra vienas i§ ankstyviausiy aterosklerozés ir kity
SKL vystymosi zingsniy. Ji pasireiskia sumazéjusiu NO bioaktyvumu,
uzdegiminiu aktyvumu ir sutrikusiu kraujagysliy atsaku j stimuliacija. TSD
reik§més sumazéjimas yra reikSmingas ankstyvas kraujagysliy paZzeidimo
biozymuo net ir nesant struktiiriniy arterijy pakitimy [172].

Tyrimai rodo, kad zemesnis TSD jvertis reikSmingai koreliuoja su
padidéjusia KV rizika, blogesnémis SKL baigtimis ir padidéjusia MetS
reiskimosi tikimybe. Pavyzdziui, 2024 metais atliktas tyrimas parodé, kad
TSD reik§Smé yra jautresné nei kai kurie kiti subklinikinés aterosklerozés
rodikliai, tokie kaip bendrosios miego arterijos IMS ar PBG, vertinant KV
rizikg pacientams, sergantiems MetS [169]. TSD yra vienas i§ jautriausiy
neinvaziniy metody endotelio funkcijos sutrikimams vertinti, o tai yra vienas
1§ ankstyviausiy KV pazaidos mechanizmy.

1.2.2.2. Tékmeés salygota dilatacija Zasto arterijoje ir metabolinis sindromas

Tyrimai rodo, kad MetS ir jo komponentai — insulino rezistencija,
dislipidemija, AH ir abdominalinis nutukimas — neigiamai veikia endotelio
gebéjimg sintetinti azoto oksidg, kuris bitinas fiziologinei vazodilatacijai, taip
sumazindami TSD [173].

Sprung V. S. ir bendraautoriy atliktas tyrimas parodé, kad asmenys,
kuriems yra MetS, turéjo mazesne TSD, palyginti su tais, kurie neturéjo MetS.
Nenutuke MetS asmenys turéjo 4,1 proc. mazesne TSD nei asmenys be MetS
(95 % PI: 1,0-7,3; p = 0,004), o nutukusiy grupéje MetS asmenys turéjo 6,2
proc. mazesne TSD nei asmenys be MetS (95 % PI: 3,1-9,2; p < 0,001). Taip
pat gauta rezultaty, kad didesnis MetS komponenty skaicius buvo susij¢s su
mazesne TSD (p = 0,005). Atlikus duomeny koregavimg pagal amziy ir lytj,
nustatyta, kad MetS paaiskino 19,7 proc. TSD variacijos, tuo tarpu KMI
paaiskino tik 1,1 procento. Sie rezultatai rodo, kad MetS komponentai, o ne
pats nutukimas, labiau prisideda prie endotelio funkcijos sutrikimo,
padidindami SKL rizika [174].
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Vienas i$ pagrindiniy MetS patofiziologiniy veiksniy, kuris gali paZeisti
endotelj ir sutrikdyti kraujagysliy atsaka j kraujo tékmés pokycius, yra
insulino rezistencija. Padidéjes insulino kiekis kraujyje gali skatinti endotelio
uzdegima ir sumazinti NO gamyba, dél ko kraujagyslés tampa maZziau
elastingos ir silpniau reaguoja j tékmés pokycCius [173]. Ahn Y. ir
bendraautoriy publikuotame straipsnyje pabréziama, kad TSD yra neinvazinis
biidas jvertinti kraujagysliy endotelio funkcija, atspindintis uzdegiminj atsaka,
lasteliy proliferacija ir autoreguliacijg. Apzvalgoje nagrinéti tyrimai rodo, kad
sumazéjusi TSD yra susijusi su didesne cukrinio diabeto, hiperlipidemijos,
létinio inksty nepakankamumo, vainikiniy arterijy ligos ir periferiniy
kraujagysliy ligy rizika [175].

Dislipidemija, kaip MetS sudedamoji, taip pat prisideda prie endotelio
disfunkcijos, nes padidéjes ne DTL cholesterolis skatina ateroskleroze, 0 ji
pazeidzia kraujagysles ir sumazina jy elastingumg. Kosmeri C. ir
bendraautoriy atliktas tyrimas parodé, kad TSD reikSmés dislipidemijg
turin¢iy vaiky buvo mazesnés nei kontrolinés grupés (8,504+4,73 proc. prie$
10,535+4,35 proc., p = 0,004), o tai rodo, kad lipidy apykaitos sutrikimai
endotelj veikia jau ankstyvame amziuje [176].

Be kita to, sumazéjusi TSD reik§mé daznai aptinkama esant padidéjusiam
AKS, nes hipertenzija mechaniskai pazeidzia endotelio lasteles, sukelia
oksidacinj stresg ir skatina uzdegima, taip dar labiau mazindama NO sintezg
[177].

1.2.2.3. Tékmeés salygota dilatacija Zasto arterijoje kaip kardiovaskulinés
rizikos prognostinis rodiklis

Sutrikusi endotelio funkcija, atspindéta mazais TSD rodikliais, daznai
biina ankstyvas aterosklerozés vystymosi Zenklas.

Viena i§ pirmyjy buvo Celermajer ir bendraautoriy atlikta analiz¢, kurioje
buvo tiriamas endotelio funkcijos ir vainikiniy arterijy ligos rizikos veiksniy
sveikiems asmenims rySys. Tyrimas parodé, kad sumazéjusi TSD buvo
susijusi su hipercholesterolemija, rikymu, didesniu AKS, vyriskaja lytimi,
vyresniu amziumi, ankstyvos kraujagysliy ligos Seimine anamneze ir didesniu
kraujagyslés skersmeniu (p < 0,01). Taip pat atskleidé, kad esami keli rizikos
veiksniai turéjo pridétinj neigiamg poveikj endotelio funkcijai: sudétinis
rizikos veiksniy indeksas buvo nepriklausomai susijes su TSD (r = -0,30,
p <0,001). Tyrimas jrode, kad endotelio funkcijos sutrikimas gali bati
ankstyvas aterosklerozés vystymosi Zymuo net ir nesant klinikiniy ligos
pozymiy [178].
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Remiantis 2016 m. publikuota didelés apimties metaanalize, kuri apémé
35 perspektyviuosius tyrimus, 17 280 tiramyjy, nustatyta, jog Kiekvienas
1 proc. didesnis TSD procentinis pokytis susijes su 12 proc. mazesne KV
jvykiy rizika (santykiné rizika 0,88, 95 % Pl 0,84-0,91, p < 0,001). Sie
rezultatai gauti sujungus tyrimy, kuriuose rizikos jvertinimai buvo koreguoti
pagal tradicinius rizikos veiksnius, duomenis, taigi TSD islaiké prognosting
reikSm¢ nepriklausomai nuo tokiy veiksniy kaip amzius, lytis, AKS,
cholesterolis ir kt. Be to, minétoje metaanalizéje nustatyta, kad 1 standartiniu
nuokrypiu (SN) mazesné TSD reikimé dvigubai padidina SKL jvykiy rizika
[179]. Siuos duomenis patvirtino ir kita analizé, kurios rezultatai taip pat
parod¢, kad TSD rodiklis yra nepriklausomas biisimy jvykiy prognozés
veiksnys net jvertinus jprastus rizikos veiksnius [180]. Svarbu pazyméti, kad
TSD prognostiné reik§mé nustatyta tiek bendrojoje populiacijoje, tiek
didesnés rizikos grupése. Rouyanne T. Ras su bendraautoriais atlikta
sisteminé apzvalga parodé, jog mazesné TSD statistiskai reikSmingai didina
SKL jvykiy rizika: bendroje analizéje santykiné rizika buvo 0,92 su kiekviena
1 proc. didesne TSD reikSme. [domu tai, kad rySys buvo stipresnis serganciyjy
populiacijoje (jau turinéiyjy SKL) — 0,87 rizikos santykis per +1 proc. TSD
(t. y. 13 proc. mazesné rizika), palyginti su 0,96 rizikos santykiu (tik 4 proc.
mazesné rizika) sveikesnése (nesant nustatytos SKL) grupése. Tai leidzia
manyti, kad endotelio disfunkcija ypa¢ svarbi pacientams, kurie jau turi
rizikos veiksniy ar ligy, nors bendra tendencija — geresn¢ TSD siejama su
mazesne rizika — iSlieka visose grupése [181].

2018 m. paskelbti Japonijoje vykdyto daugiacentrio tyrimo ,,FMD-J
Study A“ (angl. Flow-Mediated Dilation Japan Study A), kuriame dalyvavo
462 pacientai, sergantys ISL, duomenys. Visiems tiriamiesiems nustatyta
brachialinés arterijos TSD procentiné poky¢io verté ir brachialinis ir kulksnies
PBG, paskui vidutiniskai 4 metus stebéta dél naujy KV jvykiy. Sio tyrimo
dizainas leido jvertinti, ar TSD ir arterijy standumas gali nepriklausomai
prognozuoti pasikartojancius jvykius pacientams, kurie jau priskiriami labai
didelés rizikos grupei (antriné prevencija). Gauti rezultatai parodé, kad per
stebéjimo laikg jvyko 56 koronariniai jvykiai (MI, nestabili kriitinés angina ar
revaskuliarizacija) ir 66 kombinuoti jvykiai (koronariniai jvykiai, insultas,
staigi mirtis ar Sirdies nepakankamumas). Nustatyta, kad pacientams, kuriy
TSD buvo daugiau kaip 7,1 proc., KV jvykiy rizika buvo reik§mingai
mazesné: palyginti su Siuo slenks¢iu, didesné TSD buvo susijusi su 70—
73 proc. mazesne pasikartojanciy jvykiy rizika (pavieniams koronariniams
jvykiams HR = 0,27, 95 % P1 0,06-0,74; kombinuotiems jvykiams HR = 0,32,
95 % PI 0,09-0,79). Svarbu, kad TSD prognostiné verté isliko reik§minga net
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ir jvertinus kitus veiksnius: tieck TSD, tiek brachialinis ir kulk$nies PBG
nepriklausomai prognozavo KV jvykius $iems pacientams [180].

Dar viename 2020 m. publikuotame Sprung V. S. ir bendraautoriy tyrime
nustatyta, jog asmeny, turin¢iy MetS, brachialinés arterijos TSD buvo daug
mazesné nei ty, kurie neturi MetS, ir §is skirtumas nepriklausé nuo nutukimo
laipsnio. Regresinés analizés parodé, kad didesnis MetS komponenty skaicius
yra susijes su mazesne TSD (p = 0,005). Autoriai padaré iSvada, kad butent
MetS komponentai (pvz., hipertenzija, hiperglikemija), o ne bendras
nutukimas per se labiausiai lemia endotelio funkcijos pablogéjima MetS
kontekste [174].

NOMAS (angl. The Northern Manhattan Study) tyrime buvo nagrinéta
MetS ir TSD saveika prognozuojant SKL jvykius. Siame tyrime 819 vidutinio
ir vyresnio amziaus tiriamyjy kohortoje matuota brachialinés arterijos TSD.
Stebéjimo laikotarpis truko 6,8 mety, fiksuojant miokardo infarktus, insultus
ir KV mirtis. Tyrimo rezultatai parodé, kad MetS buvo stiprus nepriklausomas
nepalankios baigties veiksnys (HR 2,08, p = 0,004). Taip pat nustatyta
tendencija, kad maza TSD didino rizika, taciau, koreguojant modelj MetS ir
Kitais veiksniais, vien TSD efektas nebebuvo statistiSkai reik§mingas (HR
1,43, p = 0,25). Vis délto svarbiis buvo kombinuotos rizikos rezultatai:
asmenys, kurie tur¢jo ir MetS, ir endotelio disfunkcija (maza TSD), turgjo
beveik tris kartus didesne SKL jvykiy rizika nei tie, kurie neturéjo né vieno is
Siy veiksniy [182].

Taigi MetS turintiems pacientams Zasto arterijos TSD paprastai biina
sumazéjusi dél esamy rizikos veiksniy derinio ir mazesné TSD reik§mé
signalizuoja didesng biisimy KV jvykiy tikimybe.

1.2.3. Miego arterijy ultragarsinio tyrimo rodikliai

1.2.3.1. Bendrosios miego arterijos intimos ir medijos storis: apibrézimas ir
reikSmé

Bendrosios miego arterijos IMS yra ankstyvas subklinikinés
aterosklerozés rodiklis, glaudziai susijes su MetS ir KV jvykiy rizika.
Bendrosios miego arterijos IMS yra struktiirinis kraujagyslés sienelés, kurig
sudaro bendrosios miego arterijos intimos ir medijos sluoksniai, matmuo.
Nors bendrosios miego arterijos IMS padidéjimas savaime nelaikomas
aterosklerozine plokstele, taciau koreliuoja su aterosklerozés progresija ir
kraujagysliy standumo didéjimu [183].
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Stein su bendraautoriais pateiké sutarimg dél miego arterijos ultragarso
naudojimo, matuojant bendrosios miego arterijos IMS, kaip priemong aptikti
subklinikine kraujagysliy liga bei jvertinti SKL rizika. Dokumente nurodoma,
kad padidéjes bendrosios miego arterijos IMS yra susijes su didesne miokardo
infarkto ir insulto rizika. Taip pat pabréZziama, kad bendrosios miego arterijos
IMS matavimai suteikia nepriklausomg prognosting verte papildomai prie
tradiciniy rizikos veiksniy [184]. Bendrosios miego arterijos IMS kaip
subklinikinés aterosklerozés rodiklio svarbg aprasé¢ ir Simon A. su
bendraautoriais, nurode, kad bendrosios miego arterijos IMS yra susij¢s su
didéjan¢ia miokardo infarkto ir insulto rizika bei yra nepriklausomas
prognostinis rodiklis, papildantis tradicinius rizikos veiksnius, tokius kaip
hipertenzija, dislipidemija ir diabetas. Autoriai taip pat pabrézé, kad
bendrosios miego arterijos IMS matavimai gali biti naudojami ne tik
diagnozei, bet ir gydymo efektyvumui stebéti. Be to, bendrosios miego
arterijos IMS sumazéjimas laikui bégant gali rodyti teigiama reakcija j
gydyma [185].

1.2.3.2. Bendrosios miego arterijos intimos ir medijos storis bei metabolinis
sindromas

Metabolinis sindromas susijes su didesniu bendrosios miego arterijos
IMS, o kiekvienas papildomas MetS komponentas paprastai dar labiau
padidina bendrosios miego arterijos IMS. 2018 m. publikuota metaanalizeé,
kurioje analizuoti 8 tyrimai, 19 696 tiriamieji, parodé¢, jog asmenys, turintys
MetS, vidutinikai turi storesnj bendrosios miego arterijos IMS nei neturintys
MetS (0,79+0,047 mm vs. 0,73+0,044 mm; p < 0,001) [186]. Panasias i§vadas
pateiké ir dideli populiaciniai tyrimai: 8 933 suaugusiyjy Kinijoje analizé
nustaté, kad MetS turinéiy asmeny vidutinis bendrosios miego arterijos IMS
yra didesnis (f = 0,020 mm; 95 % PI1 0,014-0,027; p < 0,001) nei neturinciy,
o daugéjant MetS komponenty bendrosios miego arterijos IMS reik§mingai
didéja [187].

Tyrimai nuosekliai identifikuoja padidéjusj AKS kaip stipriausia
nepriklausomg MetS komponenta, susijusj su bendrosios miego arterijos IMS
padidéjimu. Yang Q. su bendraautoriais atliktame skerspjtivio tyrime,
nagrin¢jusiame 3 583 dalyviy duomenis, nustatyta, kad esant arterinei
hipertenzijai vidutinis bendrosios miego arterijos IMS buvo 0,022 mm
didesnis nei normotenziniy asmeny (B = 0,022; 95 % Pl 0,015-0,029;
p <0,001) [188]. Hirata C. su bendraautoriais atliktas tyrimas, kuriame
analizuoti 1 727 dalyviy duomenys, parodé, kad sistolinis AKS stipriausiai
koreliuoja su bendrosios miego arterijos IMS abiejy ly¢iy grupése — vyrams
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B=0,237 (p <0,001), moterims = 0,130 (p =0,003). Autoriy iSvada bendra:
hipertenzija yra svariausias bendrosios miego arterijos IMS didéjimo veiksnys
tarp MetS kriterijy [189].

Centrinis nutukimas taip pat nepriklausomai siejamas su didesniu arterijy
sieneliy storiu, nors jo poveikis bendrosios miego arterijos IMS yra maZesnis
nei hipertenzijos. Minétame Yang Q. ir bendraautoriy tyrime asmenys,
turintys pilvinj nutukima (padidéjusia juosmens apimtj pagal MetS kriterijus),
turéjo vidutini§kai 0,008 mm didesnj bendrosios miego arterijos IMS nei tie,
kuriy juosmens apimtis normali ( = 0,008; 95 % PI1 0,001-0,015; p < 0,05)
[188]. Brazilijos iSilginio ,,ELSA-Brasil“ tyrimo duomenys rodo panasia
tendencija: kiekvienas juosmens apimties padidéjimas 1 cm buvo susijes su
mazdaug 0,08 mm didesniu bendrosios miego arterijos IMS (95 % PI1 0,04—
0,11; p <0,001). Taip pat nustatyta, kad pilvinis nutukimas reik§mingai didina
padidéjusio bendrosios miego arterijos IMS tikimybe: vyrams, turintiems
pilvinj nutukima, tikimybé turéti padidéjusj bendrosios miego arterijos IMS
yra 1,47 karto didesné, palyginti su vyrais be pilvinio nutukimo (SS = 1,47;
95 % PI 1,22—1,77) ir 1,38 karto didesné moterims (SS = 1,38; 95 % PI 1,16—
1,65) [190].

Metaboliniam sindromui biidingi lipidy pokyc€iai (padidéjusi TG ir
sumazéjusi DTL koncentracija) turi maziau vienareikSmj rysj su bendrosios
miego arterijos IMS. Kai kuriuose tyrimuose jy nepriklausomas poveikis
bendrosios miego arterijos IMS buvo silpnas arba visai nereik§mingas. Yang
Q. atlikta regresiné analizé parodé¢, kad sumazéjes DTL cholesterolis neturéjo
statistiSkai reik§mingos jtakos bendrosios miego arterijos IMS (B = 0,005;
p = 0,13), o padidéje TG net paradoksaliai buvo susije su Siek tieck mazesniu
bendrosios miego arterijos IMS (B = -0,008; 95 % PI -0,015 - -0,002;
p = 0,012). Autoriai pazymi, jog vyresniame amziuje TG koncentracija linkusi
mazeéti (dél sulétéjusios lipidy absorbcijos, hormoniniy poky¢iy ir kt.), o
bendrosios miego arterijos IMS didéja su amziumi — tai galéty paaiskinti
statistinj neigiamg TG ir bendrosios miego arterijos IMS rysj senyvy tiriamyjy
grupéje [188]. Visgi ne visos studijos randa neigiamg TG poveikj. Kai kurie
tyrimai rodo, kad hipertrigliceridemija gali prisidéti prie aterosklerozés
progresavimo. Jung JM. su bendraautoriais atliktame tyrime didesnis TG
kiekis buvo siejamas su $iek tiek padidéjusia kaklo arterijy ploksteliy rizika
(HR =1,003; 95 % PI 1,000-1,006; p = 0,027) [191]. Tuo tarpu rySys tarp
sumazéjusio DTL ir bendrosios miego arterijos IMS paprastai i$nyksta
jvertinus amziy ir kitus veiksnius, analizuojant MetS turin¢iy pacienty grupg
[192].

Hiperglikemija taip pat tiriama kaip galimas bendrosios miego arterijos
IMS didé¢jimo veiksnys. Hirata C. atlikto tyrimo duomenimis, moterims
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padidéjes gliukozés kiekis buvo savarankiskai susijes su didesniu bendrosios
miego arterijos IMS (B = 0,110; p = 0,038), nors vyrams $is skirtumas
neisryskéjo [189]. JAV ,Jackson Heart Study* tyrime, kuriame analizuoti
4 303 tiriamyjy duomenys, nustatyta, kad kiekvienas 10 mg/dl (0,56 mmol/l)
gliukozés padidéjimas susijes su didesne subklinikinés SKL rizika — jskaitant
didesn¢ kairiojo skilvelio hipertrofijos, vainikiniy arterijy kalkéjimo ir
padidéjusio bendrosios miego arterijos IMS tikimybe (p < 0,005) net
koregavus pagal tradicinius rizikos veiksnius [193].

Daugelis tyrimy parodé, kad MetS yra glaudziai susijgs su padidéjusiu
bendrosios miego arterijos IMS bei prisideda prie spartesnés aterosklerozés
progresijos bei didéjanéios KV rizikos. Bendrosios miego arterijos IMS
progresyviai didéja priklausomai nuo turimy MetS komponenty skaiciaus:
asmenys, kuriems MetS diagnozuotas esant keturiems ar daugiau MetS
komponenty, turi vidutinj bendrosios miego arterijos IMS 0,688 mm,
palyginti su 0,516 mm asmenims, neturintiems MetS (p < 0,001) [194]. Ta
pacig tendencijg parodé ir kitas tyrimas, kuriame jrodyta, kad didesnis MetS
komponenty skaicius buvo susijes su didesnémis bendrosios miego arterijos
IMS reik§mémis: bendrosios miego arterijos IMS skyrési nuo 0,007 mm iki
0,015 mm asmenims, kuriems buvo diagnozuoti atitinkamai 3—4 ir 5 MetS
komponentai [188].

1.2.3.3. Bendrosios miego arterijos intimos ir medijos storis kaip
kardiovaskulinés rizikos prognostinis rodiklis

Klinikiniy tyrimy nustatyta, kad didesnis bendrosios miego arterijos IMS
yra nepriklausomas KV jvykiy, tokiy kaip miokardo infarktas ir insultas,
prognozés rodiklis, nepriklausantis nuo tradiciniy rizikos veiksniy. 2023 m.
paskelbtoje 14 perspektyviyjy tyrimy metaanalizéje nustatyta, jog kiekvienas
bendrosios miego arterijos IMS 1 SN (0,1-0,2 mm) padidéjimas susijes su
27 proc. didesne miokardo infarkto rizika (HR 1,27, 95 % Pl 1,22-1,33) ir
32 proc. didesne insulto rizika (HR 1,32, 95 % Pl 1,27-1,38). Sie rysiai
statistiSkai patikimi (p < 0,001) ir rodo, kad didesnis bendrosios miego
arterijos IMS yra reik§mingas, nors ir vidutinio stiprumo, bisimos KV rizikos
nepriklausomas rodiklis [195]. Kito tyrimo rezultatai taip pat panasas: 0,1 mm
padidéjes bendrosios miego arterijos IMS buvo susij¢s su 10-15 proc. didesne
miokardo infarkto ir 13-18 proc. didesne insulto tikimybe [196].

Dar vienas ARIC (angl. Atherosclerosis Risk in Communities) tyrimas
nustaté, kad asmenys su didesniu bendrosios miego arterijos IMS turi 2-4
kartus didesng KV rizikos tikimybe nei tie, kuriy bendrosios miego arterijos
IMS nevirsija normos [197, 198].
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Nepaisant gauséjanciy bendrosios miego arterijos IMS prognostinés
vertés jrodymy, klinikinése gairése jo vaidmuo vertinant KV rizika islieka
ribotas. Europos ir JAV kardiology draugijy naujausiose gairése kol kas
nerekomenduojama rutininio bendrosios miego arterijos IMS matavimo
atliekant KV rizikos jvertinimg ir pabréziama, kad tyrimy rezultatai dél
bendrosios miego arterijos IMS prognozinés galios yra priestaringi, be to,
triksta matavimo metodikos standartizacijos. D¢l §iy priezas¢iy bendrosios
miego arterijos IMS kol kas néra jtrauktas j pladiai taikomus rizikos
skai¢iavimo modelius ar oficialias rizikos vertinimo schemas [199]. Vietoje
to gairése daugiau démesio skiriama aterosklerozés ploksteléms nustatyti
neinvaziniais metodais (pvz., miego arterijy ultragarsu ar vainikiniy arterijy
kalcio indekso skai¢iumi). Europos kardiology draugijos (ESC/EAS)
prevencijos ir dislipidemijos valdymo gairése pazymima, kad ultragarsu
aptikus miego arterijos plokstelg (bet ne vien difuzinj bendrosios miego
arterijos IMS padidéjima), tai laikytina organo pazeidimo Zymeniu,
liudijanc¢iu esamg ateroskleroze ir labai didele KV rizika [200, 201]. Kitaip
tariant, aterosklerozinés plokstelés buvimas vertinamas kaip reikSmingas
rizikos modifikatorius (galintis Kkilsteléti pacientg ] aukStesnés rizikos
kategorija), 0 vien tik padidéjes bendrosios miego arterijos IMS, net ir
koreliuodamas su rizika populiacijos lygiu, klinikinéje praktikoje kol kas
nejgijo tokio statuso [202]. Amerikos S$irdies asociacijos (angl. American
Heart Association, AHA) eksperty pareiskimuose taip pat pazymima, kad
reikia tolesniy tyrimy, siekiant jvertinti, ar bendrosios miego arterijos IMS
matavimas (ar ploksteliy kiekio jvertinimas) gali pagerinti rizikos
prognozavimg pakankamai, kad tai biity naudinga kasdienéje praktikoje [199,
203].

Visi §ie duomenys rodo, kad bendrosios miego arterijos IMS didéjimas
koreliuoja su augancia KV rizika, net kontroliuojant amziy ir kitus rizikos
veiksnius, o tai patvirtina bendrosios miego arterijos IMS reik§me kaip
nepriklausomg prognostinj rodiklj, taciau $io rodiklio taikymas klinikinéje
rizikos vertinimo praktikoje iSlicka ribotas, tikimasi daugiau jrodymy ir
standartizuoty metody.

43



2. METODAI

2.1. Tiriamyjy atranka

I kohortinj perspektyvyji tyrimg buvo jtraukti 5 829 didelés KV rizikos
MetS asmenys, kurie pirmg kartg iSsamiai istirti VUL Santaros klinikose nuo
2011 iki 2022 mety pagal Lietuvoje vykdomg Sirdies ligy pirminés
prevencijos (LitHiR) programa.

Pagal LitHiR programos Kriterijus buvo jtraukti $ie tiriamieji:

e 50-64 mety amziaus moterys arba 40-54 mety amziaus vyrai;

e be SKL istorijos [204].

Tiriamyjy nejtraukimo kriterijai buvo Sie:

e Jrodyta (kliniskai akivaizdi) ISL, jskaitant miokardo infarkta ar
nestabiligja kritinés angina, fizinio krivio metu pasireiskianc¢ia anging su
teigiamais streso testo rezultatais, koronary patologija, nustatyta
koronaroangiografijos ar Sirdies kompiuterinés tomografijos su
angiografiniu rezimu metu, vainikiniy arterijy Suntavimg ar angioplastika,
taip pat buve Giminiy koronariniy jvykiy;

e Jrodyta smegeny kraujagysliy liga, iskaitant buvusius iminius smegeny
kraujotakos sutrikimus, arba jrodyta miego arterijy stenoz¢;

e Jrodyta periferiniy arterijy liga, jskaitant iminj iSeminj sindroma, jrodyta
létiné galiiniy iSemija ir aortoS aneurizma;

e Galutinés stadijos onkologiné liga;

e Bet kokia kita galutinés stadijos somatiné liga.

Tiriamieji, kuriems po pirminio jvertinimo diagnozuotas MetS, buvo
siun¢iami j Vilniaus universiteto ligoning Santaros klinikas atlikti tolesnj
vertinima.

Metabolinis  sindromas buvo diagnozuotas pagal atnaujintus
NCEP ATPIII kriterijus [205], kuriais remiantis MetS diagnozé buvo
nustatoma, kai yra ne maziau nei trys i$ $iy kriterijy:

e Liemens apimtis >102 cm vyrams arba >88 cm moterims;

e Trigliceridy koncentracija plazmoje >1,7 mmol/l;

e DTL cholesterolio koncentracija <1,03 mmol/l vyrams arba <1,29 mmol/I
moterims;

o AKS >130/85 mmHg arba tesiamas antihipertenzinis gydymas paciento,
turin€io arterinés hipertenzijos anamnezg;

e Gliukozés kiekis plazmoje nevalgius >5,6 mmol/I.
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2.2. Bioetikos leidimas

Tyrimas buvo atliktas laikantis Helsinkio deklaracijos principy, gavus

Vilniaus regioninio biomedicininiy tyrimy etikos komiteto leidima atlikti
biomedicininj tyrimg (Leidimo Nr. 2019/3-1104-603) (1 priedas).

1)

2)

3)
4)

2.3. Tiriamyjy klinikinis vertinimas

Pries jtraukima j tyrima buvo atliktas klinikinis visy pacienty vertinimas:

Registruoti antropometriniai duomenys:

a) tgis (metrais);

b) svoris (kilogramais);

c) liemens apimtis (centimetrais) — liemens apimtis buvo matuojama
centimetrais ties vidurio tasku tarp Zemiausio Sonkaulio ir klubakaulio
skiauterés, naudojant netampria matavimo juosty, laikoma
lygiagreciai su grindimis, ramaus iskvépimo pabaigoje;

d) KMI — apskaiciuotas pagal formule: KMI = %.

Vertinami SKL rizikos veiksniai:

a) rukymas (rokymas buvo apibréztas kaip bent vienos cigaretés
rikymas per dieng arba nereguliarus riikymas, pavyzdziui, retkarciais,
socialinése situacijose);

b) SKL seimoje (SKL atvejai $eimoje buvo nustatomi, jei KV jvykiai
buvo pasireiske pirmos eilés giminai¢iams: vyrams <45 mety,
moterims <55 mety);

c) AH.

Uzrasyta 12 derivacijy elektrokardiograma, jvertintas Sirdies ritmas.

Matuojamas AKS. Matavimai atlikti naudojant pusiau automatinj

oscilometrinj prietaisg (Schiller Argus VCM) su standartine manzete (12—

13 cm ilgio ir 35 cm plocio), kuri buvo patvirtinta standartizuotu

gyvsidabriniu sfigmomanometru. Kraujospiidis buvo matuojamas du

kartus deSinéje rankoje po 5 minuc¢iy ramiai sédint ir pagal protokola
registruota didesné wverté. Vidutinis AKS buvo automatiSkai
apskai¢iuojamas naudojant aplanacing tonometrijg (SphygmoCor

System), apskaiciuojant slégio kreivés plota ir padalijant §ig verte i$ laiko

intervalo trukmés.
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2.4. Laboratoriniai tyrimai

Visiems tiriamiesiems buvo paimtas veninio kraujo méginys bendrojo
cholesterolio, MTL cholesterolio, DTL cholesterolio ir TG kiekiui jvertinti.
Taip pat buvo vertinami glikuoto hemoglobino, gliukozés kiekio plazmoje
nevalgius ir insulino kiekiai, be to, gliukozés kiekis plazmoje ir insulino lygis
po geriamojo gliukozés toleravimo testo. Tiriamieji atvykdavo 12 valandy iki
méginio émimo nevalge.

2.5. Arteriniy Zymeny vertinimas

Visiems tiriamiesiems subklinikinés aterosklerozés arteriniai zZymenys
buvo vertinami neinvaziniais metodais, jskaitant endotelio funkcijos, arterijy
standumo ir bendrosios miego arterijos sieneliy parametry matavimus.

Tiriamiesiems taikytos rekomendacijos pries atliekant arterijy strukttros
ir funkcijos matavimus:

e Nurodyta atvykti tirtis bent 8-12 wval. nevalgius, negérus kavos,
alkoholiniy ir kity gérimy, nesimankstinus ir neriikius bent 2—4 val. prie§
tyrima.

e Jei jmanoma, rekomenduota nutraukti vazoaktyviy vaisty vartojima bent
24 val. iki tyrimo.

e Tiriant moteris, kurioms dar néra menopauzés, rekomenduota atvykti
folikulinés ar liuteininés menstruacijy ciklo fazés metu.

e Pacientai, turintys reikSmingy ritmo sutrikimy (pavyzdziui, priesirdziy
virpéjima, daznas ekstrasistoles), nebuvo tiriami.

e Tyrimo metu patalpoje buvo palaikoma pastovi (25+2 °C) temperatiira.

e Gulintis pacientas buvo tiriamas po 10-15 minuciy atsipalaidavimo.

Tyrimo metu buvo atliekami $iy arterijy strukttiros ir funkcijos rodikliy
matavimai:
I.  Arterijy standumo tyrimai:

e Pulsinés bangos greitis. PBG buvo iSmatuotas aplanacinés
tonometrijos metodu, naudojant SphygmoCor® sistemg (ArtCor
Medical, versija 8.0, Sidnéjus, Australija): didelio tikslumo
pjezoelektriniy  kristaly mikromanometru (Millar Instruments,
Hjustonas, Teksasas) paeiliui per trumpg laikg buvo registruojamos
proksimalinés (t. y. bendrosios miego arterijos) ir distalinés pavirSinés

arterijos (t.y. Slaunies arterijos) pulsinés bangos kreivés.
SphygmoCor® programiné jranga apdorojo kiekvienos pulsinés
bangos kreivés pradzios ir EKG duomenis bei apskaiciavo laiko
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skirtumg tarp pulsiniy bangy kreiviy pradziy (1 pav.). Remiantis laiko
skirtumu (sklidimo laiku) ir atstumu tarp pulsinés bangos
registravimo viety, buvo apskaiCiuojamas pagrindinis arterijy
standumo parametras — aPBG [91, 205] — pagal formule:

PBG = b
@ At

¢ia D — atstumas tarp pulsinés bangos registravimo viety (metrais),
At —laiko skirtumas tarp pulsiniy bangy kreiviy pradziy
(sekundémis).

Bendrosios miego arterijos
pulsinés bangos kreivé

Slaunies arterijos
pulsinés bangos kreivé

Elektrokardiogramos kreive

1 pav. Aortos pulsinés bangos greicio (aPBG) matavimo schema (D — atstumas tarp

pulsinés
pradziy)

bangos registravimo viety, At — laiko skirtumas tarp pulsiniy bangy kreiviy
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Augmentacijos indeksas — papildomas parametras, matuojamas
naudojant aplanacinés tonometrijos sistemg. Alx iSreiSkiamas
procentais kaip centrinio pulsinio spaudimo santykis. Sis rodiklis
parodo centrinio pulsinio spaudimo dalj, kuri atitinka augmentacinj
spaudimg (2 pav.). Pagal numatytajj nustatymg Alx buvo
normalizuotas 75 k./min. Sirdies susitraukimy dazniui, siekiant
uztikrinti skirtingy Sirdies susitraukimy dazniy palyginima [206].

Pulsinis spaudimas

Augmentacijos
spaudimas

Augmentacijos spaudimas
Alx =

x 100
Pulsinis spaudimas

2 pav. Augmentacijos indekso (Alx) matavimo schema

Sirdies ir kulk$nies kraujagyslinis indeksas ir kulk3nies ir Zasto
indeksas buvo matuojami sfigmomanometrijos metodu, naudojant
VaSeraVS-1000 jranga (Fukuda-Denshi Company, Ltd., Tokijas,
Japonija). Norint jvertinti CA VI, keturios AKS manzetés su davikliais
buvo uzdétos ant keturiy galiiniy. Elektrokardiografijos elektrodai

buvo prijungti prie abiejy ranky, o mikrofonas padétas ties
kratinkauliu antrajame tarpSonkauliniame tarpe. CAVI buvo
iSmatuojamas registruojant atstuma nuo aortos voztuvo lygmens
(zasto srityje) iki kulkSnies ir laiko atkarpa tarp aortos voztuvo
uzsidarymo ir nustatyto AKS bangos pokycio pasirinktame taske (3
pav.). CAVI apskai¢iuotas pagal Bramwell-Hill lygtj [152]:
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CAVI 2P (PS) PBG? + b
= )k — %k — ] %
a*ap ™"\ py

¢ia Ps — sistolinis kraujo spaudimas; Pd — diastolinis kraujo
spaudimas; AP — skirtumas tarp sistolinio ir diastolinio kraujo
spaudimo; PBG - sirdies ir kulk$nies pulsinés bangos greitis; p —
kraujo klampumas; a ir b yra konstantos, naudojamos konvertuoti
CAVI reikSme j vertg, gautg naudojant Hasegawa metoda.

2p
AP

Ps
CAVI = a * *ln(—)*PBG2+b

Pd

Sirdies garso
signalo kreivé

Zasto arterijos
pulsinés bangos kreivé

Kulk$nies arterijos
pulsinés bangos kreivé

I A\ ‘ A\ Elektrokardiogramos
kreivé

PBG =

t: + ts

3 pav. Sirdies ir kulk$nies kraujagyslinio indekso (CAVI) matavimo schema
(Ps — sistolinis kraujo spaudimas; Pd — diastolinis kraujo spaudimas; AP — skirtumas
tarp sistolinio ir diastolinio kraujo spaudimo; PBG — $irdies — ir kulk$nies pulsinés
bangos greitis; D — atstumas tarp pulsinés bangos registravimo viety; t; — laikas tarp
aortos voztuvo uzsidarymo ir Zasto arterijos pulsinés bangos kreivés dikrotinio jlinkio;
ti — laiko skirtumas tarp zasto ir kulksSnies arterijy pulsiniy bangy kreiviy pradziy;
p — kraujo klampumas; a ir b — konstantos)

KZI buvo apskai¢iuotas kaip matuojamo kulksnies ir Zasto arterijose
sistolinio kraujo spaudimo santykis. Rodiklis, mazesnis nei 0,9, buvo
laikomas diagnostiniu kriterijumi, rodanciu apatiniy galtiniy artering
okliuzija, o rodiklis, didesnis nei 1,3, — diagnostiniu kriterijumi,
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rodanCiu apatiniy galiniy artering kalcifikacijg ir standuma.
Normaliomis vertémis laikytos vertés tarp $iy riby.

Bendrosios miego arterijos standumo indeksai buvo vertinami
naudojant aukstos skiriamosios gebos echo-tracking technologija
(Art. Lab, Esaote Europe B.V., Maastrichtas, Nyderlandai).
Matavimai buvo atliekami 1 cm atstumu nuo bendrosios miego
arterijos bifurkacijos, iSilgai 4 cm arterijos segmente. Matavimai buvo

atliekami abiejose bendrosios miego arterijos pusése, o $iy matavimy
vidurkiai buvo naudojami statistinei analizei [207].

[l.  Endotelio funkcijos tyrimai:

TSD zasto arterijoje — tai tyrimas, atliekamas naudojant nuo endotelio
priklausomos kraujotakos sukelto iSsiplétimo testa, atlikta su aukstos
skiriamosios gebos ultragarso sistema (12 MHz linijiniu davikliu ir
ultragarsiniu sekimo rezimu (Prosound a-10, Aloka, Japonija) Zasto
arterijoje. Dilbio srityje uzdedama sfigmomanometro manzeté.
DeSinioji Zasto arterija skenuojama iSilginiame skerspjivyje virs
alktinés linkio 5-10 cm proksimaliau manzetés krasto. Pasirenkamas
arterijos segmentas, kuriame aiskiai matoma artimosios ir tolimosios
arterijos sienelés intimos ir spindZio riba, skenuojama dvimaciu pilkos
skalés rezimu. TSD zasto arterijoje sukelti, dilbio viduriniame —
proksimaliniame tre¢dalyje penkioms minutéms biidavo staiga
pripu¢iama manzeté 50—-100 mmHg daugiau uz sistolinj spaudima,
paskui staiga atleidziama. 2-3 minutes po manZzetés atleidimo
arterijos vaizdas iSilginiame pjiivyje nepertraukiamai jraSomas ]
kompiutering kaupimo programg arba arterijos skersmuo
registruojamas echo-tracking budu. Arterijos skersmens maksimalios
vazodilatacijos metu procentinis skirtumas nuo iSeities arterijos
skersmens apskaiCiuojamas automatiSkai programine jranga arba
pagal formule:

Dreaktyviné - Dramybés

TSD% = * 100%

Dramybés
¢ia Dreaktyviné — Zasto arterijos skersmuo maksimalios
vazodilatacijos metu; Dramybés — Zasto arterijos skersmuo iSeities
(ramybés) momentu.

Ill.  Miego arterijy ultragarsinio tyrimo rodikliai:

Bendrosios miego arterijos IMS vertinimas buvo atliekamas kartu su
bendryjy miego arterijy standumo indeksy matavimais, naudojant
aukstos skiriamosios gebos echo-tracking technologija (Art. Lab,
Esaote Europe B.V., Maastrichtas, Nyderlandai). Matavimai buvo
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atliekami 1 cm atstumu nuo bendrosios miego arterijos bifurkacijos,
isilgai 4 cm arterijos segmente (4 pav.). Matavimai buvo atliekami
abiejose bendrosios miego arterijos pusése, o §iy matavimy vidurkiai
buvo naudojami statistinei analizei [207].

Ultragarsinis

/ daviklis
o 1¢cm
m[e oa”
er,a

_Bendroji M2 |ntimos ir medijos
miego arterija /Medija storis
\Adventicija

4 pav. Bendrosios miego arterijos intimos ir medijos storio matavimo schema

2.6. Metabolinio sindromo komponenty deriniai

Analizuojant MetS derinius ir jy ry$i su arteriniais zymenimis bei KV
Ivykiais, visiems MetS komponentams buvo priskirtos atskiros raidés pagal
taikomus kriterijus:

e L — Liemens apimtis: >102 cm vyrams, >88 cm moterims.

e T — Trigliceridy koncentracija >1,7 mmol/l.

e D - DTL cholesterolio koncentracija: <1,03 mmol/l vyrams,
<1,29 mmol/l moterims.

e S — AKS >130/85 mmHg arba antihipertenziniy vaisty vartojimas esant
arterinés hipertenzijos anamnezei.

e G — Gliukozés koncentracija nevalgius >5,6 mmol/l.

Vertinant skirtingy MetS komponenty deriniy jtaka KV jvykiams, buvo
sudaryta galimy deriniy lentelé (4 lentelé) ir uzkoduota pagal pries tai
nurodytus Kriterijus:
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4 lentelé. Metabolinio sindromo deriniai ir juos atitinkantys Kriterijai

Metabolinio sindromo komponentai
L T D S G
Metabolinio sindromo | LTDSG + + + + +
deriniai LTDS + + + + -
LTDG + + + - +
LTSG + + - + +
LDSG + - + + +
TDSG - + + + +
LTD + + + - -
LTS + + - + -
LDS + - + + -
TDS - + + + -
LTG + + - - +
LDG + - + +
TDG - + + - +
LSG + - - + +
TSG - + - + +
DSG - - + + +

L — padidéjusi liemens apimtis, T — padidéjusi trigliceridy koncentracija, D — padidéjes didelio
tankio lipoproteiny cholesterolio lygis, S — aukstas arterinis kraujo spaudimas, G — padidéjusi
gliukozés koncentracija

2.7. Klinikiniy baig€iy stebéjimas

Visi tiriamieji buvo stebimi dél KV jvykiy ir miréiy nuo SKL (5 lentelé).
Nuasmeninti duomenys apie KV baigtis buvo gauti i§ Lietuvos Mirties atvejy
ir jy priezasc¢iy valstybés registro bei Privalomojo sveikatos draudimo fondo
informacinés sistemos. Baigtys buvo gautos pagal TLK-10-AM sisteminj ligy
sarasa:

- 120 Krttinés angina

— 121 Uminis miokardo infarktas

- 122 Pakartotinis miokardo infarktas
- 125 Létiné iSeminé Sirdies liga

- 61 Intracerebrinis kraujavimas
- 163 Smegeny infarktas
- 64 Insultas, nepatikslintas kaip kraujavimas arba infarktas

- 174 Arterijy embolija ir trombozé

— G45  Praeinantys (tranzitiniai) smegeny iSemijos priepuoliai ir su jais
susije sindromai

— 795  Sirdies ir kraujagysliy implantai ir transplantatai
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Sirdies ir kraujagysliy mirtis buvo apibrézta kaip mirtis dél miokardo
infarkto arba insulto (jskaitant tiek iSeminius, tiek hemoraginius insultus),
arba staigi $irdiné mirtis.

5 lentelé. Kardiovaskuliniai jvykiai ir juos atitinkantys TLK kodai

Ivykiai TLK kodai
Kardiovaskulinis jvykis 120, 121, 122, 125, 161, 163, 164, 174, G45,
Z95 (tik Z95.1 ir Z95.5).
Infarktas 121, 122.
Insultas 161, 163, 164.

TLK — teritorinés ligoniy kasos

Duomenys apie KV jvykius i§ Privalomojo sveikatos draudimo fondo
informacinés sistemos buvo gauti 2020 metais, o mir¢iy duomenys i$ Lietuvos
Mirties atvejy ir jy priezasCiy valstybés registro 2022 metais. Buvo nuspresta
atlikti dvi analizes, kuriy pagrindinis skirtumas — skirtingas stebéjimo
laikotarpis ir su tuo susijes nevienodas tiriamyjy skaicius.

I analizé atlikta nagrinéjant KV mirtis. Visi tiriamieji (n = 5 829) buvo
stebimi dél miréiy nuo SKL vidutiniskai 6,35+2,99 mety.

Il analizé atlikta nagring¢jant KV jvykius, stebéjimo pabaigg dél KV
ivykiy ir miréiy cenziiruojant iki 2020 mety. Sioje analizéje visi tiriamieji
(n =5 307) buvo stebimi dél KV jvykiy vidutiniskai 4,57+2,74 mety.

Sudarytos penkios Il analizés grupés (5 pav.):

1 grupé (n=5307). Analizuoti bet kokj KV jvyki patyrusiy ir
nepatyrusiy pacienty skirtumai. Tiriamieji buvo suskirstyti j du pogrupius:

e Ivykis (+) — priskirti pacientai, patyr¢ bent vieng i§ KV jvykiy (n = 869).
e Ivykis (-) — priskirti pacientai, nepatyre né vieno i$ iy jvykiy (n = 4 438).

2 grupé (n = 869). Analizuoti mirting ir nemirting KV jvykj patyrusiy

pacienty skirtumai. Tiriamieji buvo suskirstyti j du pogrupius:

e KV mirtis — priskirti pacientai, patyr¢ KV mirtj (n = 22).

e Nemirtinas jvykis — priskirti pacientai, patyre bet koki KV jvyki, i§skyrus
KV mirtj (n = 847).

3 grupé (n =5 307). Analizuoti didjjj KV jvykj patyrusiy ir nepatyrusiy
pacienty skirtumai. Tiriamieji buvo suskirstyti j du pogrupius:

e [vykis (+) — priskirti pacientai, patyr¢ bent vieng 1§ didziyjy KV jvykiy —
KV mirtj, insultg arba miokardo infarkta (n = 177).
e [vykis (-) — priskirti pacientai, nepatyre né vieno i$ iy jvykiy (n =5 130).
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4 grupé (n=177). Analizuoti mirting ir nemirting didjji KV jvyki

patyrusiy pacienty skirtumai. Tiriamieji buvo suskirstyti i du pogrupius:

KV mirtis — priskirti pacientai, patyr¢ KV mirtj (n = 22).
Nemirtinas jvykis — priskirti pacientai, patyr¢ insulta arba miokardo
infarktg (n = 155).

5 grupé (n=155). Analizuoti miokardo infarkta ir insultg patyrusiy

pacienty skirtumai. Tiriamieji buvo suskirstyti j du pogrupius:

Infarktas — priskirti pacientai, kuriems jvyko miokardo infarktas (n = 41).
Insultas — priskirti pacientai, kuriems jvyko insultas (n = 114).

Kardiovaskuliniy

ivykiy analizé
(n=5307)

1 grupé 3 grupé

Nepatyre
didziojo
kardiovaskulinio
ivykio
(n =5130)

Patyre Nepatyré Patyre didjjj
kardiovaskulinj kardiovaskulinio kardiovaskulinj
ivykj ivykio ivyki
(n=869) (n=4438) (n=177)

2 grupé 4 grupé

Nemirtinas
didysis
kardiovaskulinis
ivykis
(n = 155)

Mirtinas Nemirtinas Mirtinas didysis
kardiovaskulinis kardiovaskulinis kardiovaskulinis
ivykis ivykis ivykis
() (n=847) ()

5 grupé

Miokardo

N EURES
(n=41)

5 pav. Kardiovaskuliniy jvykiy analizés schema
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2.8. Pakartotiniy vizity analizé

IS 5 307 nagrinéty pacienty, 1 087 (20,48 proc.) pacientai buvo atvyke
pakartotinai pagal LitHiR prevencing programg. Pakartotiniy vizity metu buvo
kartotinai atlikti visi diagnostiniai tyrimai, taip pat dokumentuotas tarp vizity
vartotas medikamentinis gydymas ir vertinta jtaka KV jvykiams.

2.9. Statistiné analizé

Statistiné analizé buvo atlikta naudojant ,jamovi“ ir R statistinio
skai¢iavimo aplinka (versija 4.4.3; The R Foundation for Statistical
Computing 2025). Jei nenurodyta Kitaip, tolydieji kintamieji pateikiami kaip
vidutinés reikSmeés su SN, jei tenkinama normaliojo skirstinio prielaida, ir kaip
medianos su tarpkvartiliniais réziais (IQR) prieSingu atveju.

Normalumui vertinti buvo naudojamas Sapiro—Vilko (Shapiro-Wilk)
testas. Tolydieji kintamieji buvo lyginami naudojant Vilkoksono rangy sumy
testa, o kategoriniai kintamieji — ¥* testag arba Fisher tikslaus tikimybinio
pasiskirstymo testa, atsizvelgiant j situacija.

Koks'o (Cox) regresijos modelis buvo naudojamas apskai¢iuoti tiek
nepakoreguotg, tiek pakoreguota santykine rizikg dél KV baigciy stebé¢jimo
metu, kuri buvo iSreikSta rizikos santykiu (HR) su atitinkamu 95 %
pasikliautinuoju intervalu (PI). Proporcingos rizikos prielaidai jvertinti buvo
naudoti Schoenfeld’o matavimai. Papildomai buvo sukurti dviejy lygiy
iSgyvenamumo medziai, siekiant nustatyti pagrindinius prognozinius
kintamuosius. Norint nustatyti kintamyjy rinkinius, turincius optimalig
prognozing verte, iSgyvenamumo medziy analizé naudoja rekursinj dvejetainj
ir i§ anksto apibréztos kovariacijy erdvés suskaidyma. Sie kintamieji vadinami
»mazgais®“. Norint atskirti didziausig stebé&jimy homogenizacijg, visiems
»mazgams* apskaic¢iuojami ribiniai taskai.

Vidurkiams tarp pacienty grupiy palyginti naudota ANOVA analizé su
Bonferroni korekcija. Maziausiyjy kvadraty vidurkiai (+standartiné klaida)
buvo apskaiciuoti taikant ANCOVA analize¢ (kovariantés: amzius, lytis, ne
DTL cholesterolis, riikymas ir cukrinis diabetas) turint tiksla palyginti aPBG
ir CAVI reik8mes tarp skirtingy MetS komponenty deriniy.

Daugialypé logistiné regresija buvo taikoma siekiant identifikuoti, kurie
MetS komponenty deriniai labiausiai 1émé itin pazeistas arterijas. Taikant §ig
analize, amzius, lytis, ne DTL cholesterolis, rikymas ir cukrinis diabetas
apibrézti kaip samplaikos kintamieji. Sukurti papildomi modeliai analizuojant
motery ir vyry grupes atskirai.
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Visos p reik§més buvo dvipusés, o reikSmingumo lygis buvo nustatytas
ties 0,05.

Analizuojant pakartotiniy vizity duomenis ir siekiant jvertinti, kaip
kraujagysliy standumo rodikliai (PBG, CAVI, ABI ir kt.) bei jy poky¢iai laikui
bégant susije su KV jvykio rizika, buvo taikomi jungtiniai Bajeso modeliai,
naudojantys Markovo grandinés Monte Karlo algoritmg ir sujungiantys
tiesinius misriy efekty modelius (pakartotiniai zymeny matavimai) su Koks’o
proporcingy riziky modeliais (laikas iki jvykio). Kiekvienam Bajeso modeliui
kurti naudotos 8§ Markovo grandinés su 100 000 iteracijy kiekvienoje. Analizé
atlikta taikant nlme, survival ir JMbayes2 paketus.

Tiesiniai miSriy efekty modeliai pritaikyti siekiant analizuoti, kaip
zymens reikSme kinta laikui bégant bei kokig tam daro jtaka amzius, lytis,
AKS, rakymas, cukrinis diabetas ar gydymas. Koks’o proporcingy riziky
modeliai leido analizuoti, kokia jtaka KV jvykio rizikai turi amzius, lytis,
AKS, riikymas, cukrinis diabetas ar gydymas. Jungtiniai modeliai taikyti
siekiant iSsiaiskinti, ar standumo rodikliy lygis, jy pokytis ar pokycio greitis
(Slaitas) turi reikSme KV jvykio rizikai.

Konstruoti ir vertinti vieno kintamojo jungtiniai modeliai kiekvienam
kraujagysliy standumo rodikliui atskirai. Siekiant kontroliuoti galimg gydymo
grupiy disbalansg ir sumazinti SaliSkumo rizika vertinant gydymo efekta bei
pvertinti rodiklio pokyCio poveikj tiesiniams misriy efekty modeliams
papildomai buvo jtraukta analizuojamo rodiklio, o i Koks’o proporcingy
riziky bei jungtinius modelius papildomai buvo jtrauktos visy standumo
rodikliy pradinés (pirmo vizito) reik§més kaip kovariantés.
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3. REZULTATAI
3.1. KARDIOVASKULINIU MIRCIU ANALIZES DUOMENYS

3.1.1. Pradinés charakteristikos

I analize jtraukti 5 829 tiriamieji. Vidutinis jtraukty tiriamyjy amzius
buvo 52,94+6,48 mety, i$ jy 42,5 proc. (2 475) buvo vyrai, 0 57,5 proc. (3 354)
— moterys. Visi tiriamieji buvo stebimi dél miréiy nuo SKL vidutiniskai
6,35+2,99 mety. Stebéjimo laikotarpiu miré 170 (2,9 proc.) tiriamyjy, i$ kuriy
41 (24,1 proc.) mirtis buvo nuo SKL.

3.1.2. Tradiciniy Sirdies ir kraujagysliy rizikos veiksniy ir kardiovaskuliniy
mirciy rySys: vienfaktoriné analizé

Mirusiyjy nuo SKL ir iSgyvenusiyjy Vienfaktoringé pradinés
charakteristikos lyginamoji analizé parodé, kad mirusiyjy nuo SKL grupéje
statistiSkai reik§mingai didesné buvo liemens apimtis (109 [IQR 105-118] vs.
104 [IQR 98-111], p = 0,001) ir C reaktyviojo baltymo lygis (2,90 [IQR 1,45-
5,60] vs. 1,90 [IQR 1,01-3,70], p = 0,015) bei mazesnis DTL cholesterolio
lygis (1,05 [IQR 0,90-1,31] vs. 1,16 [IQR 0,99-1,37], p = 0,021). Be to,
riikantys (p = 0,001) ir turintys cukrinj diabeta (p = 0,018) asmenys nuo SKL
miré statistiSkai reik§mingai dazniau nei neriikantys ir nesergantys cukriniu
diabetu. Taciau nebuvo nustatyta statistiskai reikSmingy skirtumy tarp
tiriamyjy, mirusiy nuo SKL, ir ty, kurie nemiré, analizuojant tokius
parametrus kaip amzius, KMI, bendrojo cholesterolio lygis ir gliukozes kiekis
nevalgius (6 lentelé).
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6 lentelé. Pacienty grupiy, patyrusiy ir nepatyrusiy kardiovaskuline mirtj, tradiciniai rizikos veiksniai ir jy pasiskirstymas

. IS viso KV mirtis (+ KV mirtis (-
Charakteristika (n=5829) = 41)( ) (n=5 788()) p
AmZius, metai, mediana [IQR] 53,0 [49,0;58,0] 53,0 [49,0;58,0] 53,0 [49,0;58,0] 0,667
KMI, kg/m?, mediana [IQR] 31,6 [28,9;34,7] 32,0[29,9;36,2] 31,6 [28,9;34,7] 0,271
Liemens apimtis, cm, mediana [IQR] 105 [99;111] 109 [105;118] 104 [98;111] 0,001
Bendras cholesterolis, mmol/l, mediana [IQR] 6,19 [5,36;7,10] 6,36 [5,61;7,53] 6,19 [5,36;7,10] 0,190
MTL cholesterolis, mmol/l, mediana [IQR] 4,01 [3,24;4,78] 4,43 [3,54;4,99] 4,00 [3,24;4,78] 0,116
DTL cholesterolis, mmol/l, mediana [IQR] 1,16 [0,99;1,37] 1,05 [0,90;1,31] 1,16 [0,99;1,37] 0,021
Trigliceridai, mmol/l, mediana [IQR] 1,88 [1,37;2,57] 2,14 [1,56;2,89] 1,88[1,37;2,57] 0,109
Gliukozé nevalgius, mmol/l, mediana [IQR] 6,02 [5,65;6,55] 6,28 [5,76;7,21] 6,02 [5,65;6,54] 0,131
CRB, mg/l, mediana [IQR] 1,90 [1,02;3,71] 2,90 [1,45;5,60] 1,90 [1,01;3,70] 0,015
Kreatininas serume, pmol/l, mediana [IQR] 70,0 [63,0;78,0] 72,0 [68,0;80,0] 70,0 [63,0;78,0] 0,051
GFG, ml/min/1,73m?, mediana [IQR] 94,8 [85,3;101,0] 98,8 [84,9;103,0] 94,8 [85,3;101,0] 0,470
Rikymas, n (proc.) 0,001

>10 cigareciy/d. 768 (13,2) 14 (34,1) 754 (13,0)
<10 cigareéiy/d. 641 (11,0) 7(17,1) 634 (11,0)
meteé 400 (6,9) 2(4,9) 398 (6,9)
neriiko 4017 (68,9) 18 (43,9) 3999 (69,1)
3 néra duomeny 3 néra duomeny
AH, n (proc.) 0,368
taip 5387 (92,4) 40 (97,6) 5347 (92,4)
ne 442 (7,6) 1(2,4) 441 (7,6)
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. IS viso KV mirtis (+) KV mirtis (-)
Charakteristika (n=5829) (n=41) (n=5788) p
Seiminé anamnezé, n (proc.) 0,754

taip 2195 (37,9) 17 (41,5) 2178 (37,9)

ne 3600 (62,1) 24 (58,5) 3576 (62,1)

34 néra duomeny 34 néra duomeny

Cukrinis diabetas, n (proc.) 0,018

taip 1083 (18,6) 14 (34,1) 1069 (18,5)

ne 4746 (81,4) 27 (65,9) 4719 (81,5)
Displipidemija, n (proc.) -

taip 5829 (100,0) 41 (100,0) 5788 (100,0)

ne 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)

KMI — kiino masés indeksas, AH — arteriné hipertenzija, IQR — tarpkvartilinis rézis
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3.1.3. Arteriniy rodikliy ir kardiovaskuliniy mir¢iy rySys: vienfaktoriné
analizé

Tiriamyjy, mirusiy nuo SKL ir nemirusiyjy, arteriniy rodikliy
palyginimas atskleid¢, kad mirusieji nuo SKL turéjo didesnes aPBG (9,40
[IQR 8,70-10,40] vs. 8,40 [IQR 7,50-9,40], p < 0,001), CAVI (8,10 [IQR
7,00-9,40] vs. 7,70 [IQR 6,80-8,60], p = 0,015) ir bendrosios miego arterijos
IMS (708 [IQR 643-758] vs. 664 [IQR 599-736], p = 0,013) reikSmes ir
mazesng KZ1 reikSme (1,06 [IQR 0,98-1,12] vs. 1,10 [IQR 1,03-1,15],
p = 0,006). Tac¢iau mediany skirtumai, susij¢ su AIXHR75 (p = 0,544), miego
arterijos standumo indeksu (p = 0,775) ir nuo endotelio priklausoma TSD
(p = 0,747), nebuvo statistiskai reikSmingi (7 lentel¢).

7 lentelé. Pacienty grupiy, patyrusiy ir nepatyrusiy kardiovaskuling mirtj, arteriniai
rodikliai ir jy pasiskirstymas

_— IS viso KV mirtis (+) | KV mirtis (-)
Charakteristika (n =5 829) (n = 41) (n =5 788) p
aPBG, m/s, 8,40 9,40 8,40 <0,001
mediana [IQR] [7,50;9,40] | [8,70;10,40] | [7,50;9,40]
AIXHR75, 24,0 22,0 24,0 0,544
mediana [IQR] [17,0;30,0] [16,0;29,0] [17,0;30,0]

CAVI, 7,70 8,10 7,70 0,015
mediana [IQR] [6,80;8,60] [7,00;9,40] [6,80;8,60]

IMS, um, 664 708 664 0,013
mediana [IQR] [600;737] [643;758] [599;736]
Bendrosios miego 4,10 3,95 4,10 0,775
arterijos standumas, [3,25;5,20] [3,25;5,48] [3,25;5,20]

mediana [IQR]

KZI, 1,10 1,06 1,10 0,006
mediana [IQR] [1,03;1,15] [0,98;1,12] [1,03;1,15]

TSD, proc., 2,59 2,46 2,59 0,747
mediana [IQR] [1,21;4,23] [1,49;4,23] [1,21;4,22]

aPBG — aortos pulsinés bangos greitis, AIxHR75 — Sirdies susitraukimy dazniui 75 k./min.
koreguotas aortos augmentacijos indeksas, CAVI — §irdies ir kulk$nies kraujagyslinis indeksas,
IMS — bendrosios miego arterijos intimos ir medijos storis, KZI — kulksnies ir Zasto indeksas,
TSD — tékmés salygota dilatacija, IQR — tarpkvartilinis rézis

3.1.4. Arteriniy rodikliy ir kardiovaskuliniy miréiy rySys: Kokso
proporcingos rizikos regresiné analizé

Kokso proporcingos rizikos regresiné analizé parodé, kad aPBG
padidéjimas vienu vienetu (koregavus pagal amziy ir lytj) tiriamiesiems,
sergantiems MetS, padidina SKL mirtingumo rizika 37 proc. (HR 1,370
[1,150-1,632], p < 0,001; nepakoreguotas HR 1,340 [1,138-1,578],
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P <0,001). Analizuojant ry§j tarp SKL miréiy ir kity arteriniy rodikliy,
nustatyta, kad nepakoreguota rizika padidéja 28,2 proc. kiekvienam
papildomam CAVI vienetui (HR 1,282 [1,092-1,504], p = 0,002), 0,4 proc.
kiekvienam papildomam bendrosios miego arterijos IMS vienetui (HR 1,004
[1,001-1,006], p = 0,003) ir rizika padidéja 98,6 proc. kiekvienam
sumazéjusiam  KZI vienetui (HR 0,014 [0,001-0,183], p = 0,001;
nepakoreguotas HR 0,020 [0,001-0,359], p = 0,008). Kokso proporcingos
rizikos regresiné analizé neparodé reik§mingo rysio tarp SKL miréiy ir $iy
subklinikinés arterijy pazaidos rodikliy: AIXHR75, miego arterijos standumo
indekso ir kraujotakos sukelto iSsiplétimo (8 lentelé).

8 lentelé. Kokso proporcingos rizikos regresinés analizés rezultatai analizuojant
arterinius rodiklius tarp pacienty grupiy, patyrusiy ir nepatyrusiy kardiovaskuling
mirtj

Charakteristika HR (95 % PI) p
aPBG 1,340 (1,138 -1,578) | <0,001
aPBG (koreguota pagal amziy ir lytj) 1,370 (1,150 - 1,632) | <0,001
AIXHR75 0,998 (0,970 -1,027) | 0,890
AIxHR75 (koreguota pagal amziy ir lytj) 1,019 (0,985 -1,054) | 0,281
CAVI 1,282 (1,092 -1,504) | 0,002
CAVI (koreguota pagal amziy ir lytj) 1,159 (0,990 - 1,358) | 0,066
KZ1 0,020 (0,001 -0,359) | 0,008
KZI (koreguota pagal amziy ir lytj) 0,014 (0,001 -0,183) | 0,001
Bendrosios miego arterijos standumas 1,079 (0,902 -1,292) | 0,405
Bendrosios miego arterijos standumas 1,126 (0,928 —1,365) | 0,229
(koreguota pagal amziy ir lytj)

IMS 1,004 (1,001 -1,006) | 0,003
IMS (koreguota pagal amziy ir lytj) 1,003 (0,997 — 1,005) | 0,052
TSD 1,001 (0,914 -1,095) | 0,991
TSD (koreguota pagal amziy ir lytj) 1,008 (0,939 -1,082) | 0,828
CRB 1,085 (1,047 —1,125) | <0,001
CRB (koreguota pagal amziy ir lytj) 1,085 (1,047 —1,125) | <0,001

aPBG — aortos pulsinés bangos greitis, AIxHR75 — S§irdies susitraukimy dazniui 75 k./min.
koreguotas aortos augmentacijos indeksas, CAVI — §irdies ir kulk$nies kraujagyslinis indeksas,
IMS — bendrosios miego arterijos intimos ir medijos storis, KZI — kulk$nies ir Zasto indeksas,
TSD — tekmeés salygota dilatacija, CRB — C reaktyvusis baltymas
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3.1.5. Arteriniy rodikliy, tradiciniy Sirdies ir kraujagysliy rizikos veiksniy ir
kardiovaskuliniy miréiy rySys: iSgyvenamumo medZio analizé

I§gyvenamumo medzio analizé atskleideé nedidelj pagrindiniy SKL
miréiy prognostiniy rodikliy skirtuma, kai buvo vertinami tiek vyrai, tiek
moterys kartu ir atskirai. Visy tiriamyjy iSgyvenamumo medyje pagrindinis
prognostinis rodiklis, lemiantis blogesne iSgyvenamumo prognozg, buvo
nustatytas CRB (>17,4 mg/l, p < 0,001), antruoju — aPBG (>8,8 ml/s,
p <0,001), o tre¢iuoju — riakymas (>10 cigareciy per dieng, p = 0,005) (6 pav.).

CRB
p< 0 001

<174 >174
aPBG
p < 0,001
<88 >88
rikymas
p = 0,005
} 1,3 2
1 Node 3 (n = 3633) 1 Node 5 (n = 1902) i< Node 6 (n=235) 1 Node 7 (n = 59)
—hode6(n=23)
0,8 - 0,8 - 08 - 0,8
0,6 - 0,6 - 0,6 - 0,6 -
0,4 - 0,4 - 0,4 - 04 -
0,2 0,2 0,2 0,2
0 N A | 0 N N 0 T T 3 0 | G R

0 10002000 30004000 0 1000200030004000 0 1000200030004000 0 1000200030004000

6 pav. Visy tyrimo dalyviy iSgyvenamumo medis analizuojant kardiovaskuling mirtj
(n — asmeny skaicius grupéje, CRB — C reaktyvusis baltymas, aPBG — aortos pulsinés
bangos greitis, 0 — nertiko, 1 — <10 cigarec¢iy/d., 2 —>10 cigareciy/d., 3 — meté rukyti)

Reikia pazymeéti, kad, atmetus tiriamuosius, kuriy CRB lygis vir$ijo 10
mg/1 (269 tiriamieji), pagrindiniu SKL mirtingumo prognostiniu rodikliu tapo
aPBG (p = 0,002), o po jo — lIytis (p = 0,016).

Motery iSgyvenamumo medyje buvo nustatytas vienintelis statistiSkai
reikimingas kintamasis, prognozuojantis SKL mirtis, — aPBG (>12,8 m/s,
p =0,004) (7 pav.).
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7 pav. Moteriskosios lyties tyrimo dalyviy iSgyvenamumo medis analizuojant
kardiovaskuling mirtj (n — asmeny skai¢ius grupéje, aPBG — aortos pulsinés bangos greitis)

Vyry tiriamojoje grupéje buvo nustatyti trys prognostiniai kintamieji:
pagrindinis SKL miréiy prognostinis rodiklis buvo CRB (>14,3 mg/l,
p <0,001), antrasis — CAVI (>11,1, p = 0,006), o tre¢iasis — bendrosios miego
arterijos IMS (>671,5 um, p = 0,012) (8 pav.).

CRB
p < 0,001

>143

E!
<6715 >6715
# R

1 Node 4 (n = 1366) 1 Node 5 (n = 1011) 1 Node 6 (n = 63) Node 7 (n = 35
08 08 - 08 - 08
06 - 06 - 06 06
04 04 - 04 04
0,2 - 0,2 02 - 02
0 0 0 0

T s [ 1 T 1 T T T
0 1000200030004000 0 1000200030004000 0 1000200030004000 0 1000200030004000

8 pav. Vyriskosios lyties tyrimo dalyviy iSgyvenamumo medis analizuojant
kardiovaskuline mirtj (n — asmeny skai¢ius grupéje, CRB — C reaktyvusis baltymas,
CAVI - sirdies ir kulks$nies kraujagyslinis indeksas, IMS — bendrosios miego arterijos
intimos ir medijos storis)
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3.2. KARDIOVASKULINIU [VYKIU ANALIZES DUOMENYS

3.2.1. Pradinés charakteristikos

Analizé atlikta nagrinéjant KV jvykius, stebéjimo pabaigg dél KV jvykiy
ir mir¢iy cenziiruojant iki 2020 mety. | analizg jtraukti 5 307 tiriamieji.
Vidutinis jtraukty tiriamyjy amzius buvo 52,9+6,46 mety, i$ jy 42,2 proc.
(2 241) buvo vyrai, 0 57,8 proc. (3 066) — moterys. Visi tiriamieji buvo stebimi
dél KV jvykiy vidutiniskai 4,57+2,74 mety. Stebéjimo laikotarpiu KV jvykij
patyré 869 (16,37 proc.) tiriamyjy, i§ jy miokardo infarkta patyré 41
(4,72 proc.), insultg — 114 (13,12 proc.), 0 KV mirtj — 22 (2,53 proc.) asmenys.

3.2.2. Kardiovaskulinj jvykj patyrusiy ir jo nepatyrusiy asmeny palyginimas

Asmeny, patyrusiy KV jvykj, grupe sudaré 869 (16,37 proc.) tiriamieji,
0 jo nepatyrusiy — 4 438 (83,63 proc.) tiriamieji.

3.2.2.1. Tradiciniy Sirdies ir kraujagysliy rizikos veiksniy ir kardiovaskuliniy
ivykiy rysys

Analizuojant asmeny, patyrusiy KV jvykj, ir jy nepatyrusiy asmeny,
tradicinius KV rizikos veiksnius, nustatyta, kad asmenys, patyr¢ KV jvyki,
buvo vyresni (54 [IQR 50-59] vs. 53 [IQR 48-58], p <0,001), maZesnio
svorio (90 [IQR 80-100] vs. 92 [82-103], p = 0,005) bei tur¢jo didesn;j pulsinj
spaudimg (42 [IQR 35-50] vs. 40 [IQR 34-48], p <0,001). Asmenys,
sergantys cukriniu diabetu (p = 0,005), ir asmenys, kuriems nustatyta
mikroalbuminurija (p = 0,010), taip pat dazniau patyré KV jvykj (9 lentelé).
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9 lentelé. Pacienty grupiy, patyrusiy kardiovaskulinj jvyki ir jy ne

atyrusiy, tradiciniai rizikos veiksniai ir jy pasiskirstymas

- IS viso vykis (+) vyKkis (-
Charakteristika (n = 5307) !(ny: 869) (%] Z 4 43&) p
AmZius, metai, mediana [IQR] 53 [49; 58] 54 [50; 59] 53 [48; 58] <0,001
Svoris, kg, mediana [IQR] 92 [81; 102] 90 [80; 100] 92 [82; 103] 0,005
KMI, kg/m?, mediana [IQR] 31,56 [28,93; 34,66] | 31,60 [28,69; 34,66] | 31,55[28,96;34,64] | 0,675
Liemens apimtis, cm, mediana [IQR] 105,0 [99,0; 112,0] 105,0[99,0; 112,0] 105,0[99,0; 111,0] 0,555
Sistolinis arterinis kraujo spaudimas, mmHg, mediana [IQR] 138 [129; 148] 138 [129; 149] 138 [130; 148] 0,992
Diastolinis arterinis kraujo spaudimas, mmHg, mediana [IQR] 84 [78; 91] 83 [76; 91] 84 [78; 91] 0,086
Pulsinis spaudimas, mmHg, mediana [IQR] 41 [34; 49] 42 [35; 50] 40 [34; 48] <0,001
Pulsas, k/min., mediana [IQR] 66 [60; 73] 66 [59; 73] 66 [60; 73] 0,265
Riukymas, n (proc.) 0,941

>10 cigareéiy/d. 705 (13,3) 114 (13,1) 591 (13,3)
<10 cigarediy/d. 575 (10,8) 97 (11,2) 478 (10,8)
meté 378 (7,1) 65 (7,5) 313 (7,1)
nerako 3649 (68,8) 593 (68,2) 3056 (68,9)
AH, n (proc.) 0,122
taip 4908 (92,5) 815 (93,8) 4093 (92,2)
ne 399 (7,5) 54 (6,2) 345 (7,8)
Cukrinis diabetas, n (proc.) 0,005
taip 996 (18,8) 193 (22,2) 803 (18,1)
ne 4311 (81,2 676 (77,8) 3635 (81,9)
Displipidemija, n (proc.) -
taip 5307 (100,0) 869 (100,0) 4 438 (100,0)
ne 0(0,0) 0 (0,0 0 (0,0
Mikroalbuminurija, n (proc.) 0,010
taip 30 (0,6) 0 (0,0) 30 (0,7)
ne 5277 (99,4) 869 (100,0) 4 408 (99,3)
Seimin¢ anamnez¢, n (Proc.) 0,789
taip 2016 (38,0) 334 (38,4) 1682 (37,9)
ne 3291 (62,0) 535 (61,6) 2756 (62,1)

KMI — kiino masés indeksas, AH — arteriné hipertenzija, IQR — tarpkvartilinis rézis, SN — standartinis nuokrypis
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3.2.2.2. Arteriniy rodikliy ir kardiovaskuliniy jvykiy rysys

Analizuojant arterinius parametrus grupés asmeny, patyrusiy KV jvykj,
ir grupés jO nepatyrusiy asmeny, nustatyta, kad asmenys, patyr¢ KV jvyki,
turéjo didesnius aPBG (8,4 [IQR 7,6-9,6] vs. 8,4 [IQR 7,5-9,4], p = 0,011),
AIXHR75 (25 [IQR 18-31] vs. 24 [IQR 16-30], p <0,001) ir bendrosios
miego arterijos IMS (673,5 [IQR 603,0-745,0] vs. 657,5 [IQR 594,5-729,5],
p < 0,001) bei mazesnj radialinj pulsinés bangos greitj (9,1 [IQR 8,3-10,1] vs.
9,3 [IQR 8,4-10,2], p = 0,005) ir mazesne¢ KZI verte (1,08 [IQR 1,02-1,14]
vs. 1,10 [IQR 1,03-1,15], p < 0,001) (10 lentelé).

10 lentelé. Pacienty grupiy, patyrusiy kardiovaskulinj ivyki ir jy nepatyrusiy,

arteriniai rodikliai ir jy pasiskirstymas

_ IS viso Ivykis (+) Tvykis (-)
Charakteristika (n =5 307) (n = 869) (n = 4438) p
rPBG, m/s, 9,3 91 9,3 0,005
mediana [IQR] [8,4; 10,2] [8,3; 10,1] [8,4; 10,2]
aPBG, m/s, 8,4 8,4 8,4 0,011
mediana [IQR] [7,5;9,4] [7,6; 9,6] [7,5; 9,4]
Bendrosios miego 4,05 4,10 4,05 0,696
arterijos standumas, | [3,25; 5,15] [3,25; 5,20] [3,20; 5,15]
mediana [IQR]
AIXHR75, proc., 24 25 24 <0,001
mediana [IQR] [16; 30] [18; 31] [16; 30]
CAVI, mediana 1,7 7,8 7,7 0,098
[IQR] [6,8; 8,6] [6,9; 8,8] [6,8; 8,6]
IMS, pm, 660,5 673,5 657,5 <0,001
mediana [IQR] [596,0; 732,0] | [603,0; 745,0] | [594,5; 729,5]
KZI, mediana 1,09 1,08 1,10 <0,001
[IQR] [1,03; 1,15] [1,02; 1,14] [1,03; 1,15]
TSD, mm, 0,12 0,13 0,12 0,164
mediana [IQR] [0,06; 0,20] [0,07; 0,20] [0,06; 0,20]
TSD, proc., 2,81 2,89 2,78 0,126
mediana [IQR] [1,35; 4,52] [1,50; 4,62] [1,31; 4,51]

rPBG — radialinis pulsinés bangos greitis, aPBG — aortos pulsinés bangos greitis, AIXHR75 —
Sirdies susitraukimy dazniui 75 k./min. koreguotas aortos augmentacijos indeksas, CAVI —
Sirdies ir kulk$nies kraujagyslinis indeksas, IMS — bendrosios miego arterijos intimos ir medijos
storis, KZI — kulksnies ir Zasto indeksas, TSD — tékmés salygota dilatacija, IQR — tarpkvartilinis
rézis, SN — standartinis nuokrypis

Kokso proporcingos rizikos regresiné analizé parodé, kad 1 m/s padidéjus
aPBG, KV jvykio rizika padidéja 4,7 proc. (HR 1,047 [1,004-1,092],
p =0,032). Analizuojant KV jvykio ir kity arteriniy rodikliy ry$j, nustatyta,
kad rizika padidéja 5,9 proc. bendrosios miego arterijos standumo indeksui
padidéjus vienetu (HR 1,059 [1,016-1,102], p = 0,006), 1,5 proc. AIXHR75
padidéjus procentu (HR 1,015 [1,008-1,021], p < 0,001), 0,1 proc. bendrosios
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miego arterijos IMS padidéjus 1 um (HR 1,001 [1,001-1,002], p < 0,001) ir
rizika padidéja 34,2 proc. tékmés salygotos dilatacijos absoliuciai reikSmei
sumazéjus 1 mm (HR 0,658 [0,463-0,936], p = 0,020) (11 lentelé).

11 lentelé. Kokso proporcingos rizikos regresinés analizés rezultatai analizuojant
arterinius rodiklius pacienty grupiy, patyrusiy kardiovaskulinj jvykj ir jo nepatyrusiy

Charakteristika HR (95 % PI) p
rPBG 0,972 (0,923 -1,023) | 0,272
rPBG (koreguota pagal amziy ir lytj) 0,978 (0,929 — 1,030) | 0,406
aPBG 1,047 (1,004 — 1,092) | 0,032
aPBG (koreguota pagal amziy ir lytj) 1,006 (0,962 —1,051) | 0,803
Bendrosios miego arterijos standumas 1,059 (1,016 —1,102) | 0,006
Bendrosios miego arterijos standumas 1,001 (0,957 —1,048) | 0,958
(koreguota pagal amziy ir lytj)

AIXHR75 1,015 (1,008 — 1,021) | <0,001
AIXHR75 (koreguota pagal amziy ir lytj) 1,008 (0,999 —1,016) | 0,053
CAVI 1,028 (0,989 —1,070) | 0,164
CAVI (koreguota pagal amziy ir lytj) 1,000 (0,960 —1,042) | 0,993
IMS 1,001 (1,001 — 1,002) | <0,001
IMS (koreguota pagal amziy ir lytj) 1,001 (1,001 -1,001) | 0,021
KZI 0,596 (0,308 — 1,151) | 0,123
KZI (koreguota pagal amziy ir lytj) 0,650 (0,337 — 1,253) | 0,198
TSD, mm 0,630 (0,439 -0,902) | 0,012
TSD, mm (koreguota pagal amziy ir lytj) 0,658 (0,463 —0,936) | 0,020
TSD, proc. 0,982 (0,965 —1,001) | 0,057
TSD, proc. (koreguota pagal amziy ir lytj) 0,984 (0,966 — 1,002) | 0,088

rPBG — radialinis pulsinés bangos greitis, aPBG — aortos pulsinés bangos greitis, AIXHR75 —
Sirdies susitraukimy dazniui 75 k./min. koreguotas aortos augmentacijos indeksas, CAVI —
Sirdies ir kulk$nies kraujagyslinis indeksas, IMS — bendrosios miego arterijos intimos ir medijos
storis, KZI — kulknies ir zasto indeksas, TSD — tékmés salygota dilatacija

Atlikta papildoma Kokso proporcingos rizikos regresiné analize,
vertinant rodikliy padidéjimg per 1 SN. Rezultatai parodé, kad aPBG
padidéjimas 1 SN dydziu (SN = 1,51) buvo susijes su 7,2 proc. dideshe KV
jvykiy rizika (HR 1,072 [1,006-1,142], p = 0,032). Be to, analizuojant KV
Ivykiy rysj su kitais arteriniais rodikliais nustatyta, kad rizika padidéja
9,7 proc. bendrosios miego arterijos standumo indeksui padidéjus vienu SN
(SN = 1,63) (HR 1,097 [1,027-1,172], p =0,006), 16,4 proc. AIXHR75
padidéjus vienu SN (SN = 10,34) (HR 1,164 [1,089-1,245], p < 0,001) rizika
padidéjo 13,9 proc., kai vidutiné bendrosios miego arterijos IMS reik§mé
padidéjo vienu SN dydziu (SN = 104,14) (HR 1,139 [1,069-1,215],
p <0,001). Taip pat nustatyta, kad tékmés salygotos dilatacijos absoliuciai
reik§mei sumazéjus vienu SN (SN = 0,23) rizika padidéjo 9,1 proc. (HR 0,909
[0,839-0,985], p = 0,020) (12 lentelé).
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12 lentelé. Kokso proporcingos rizikos regresinés analizés rezultatai, analizuojant
arteriniy rodikliy pokytj per vieng standartinj nuokrypj, lyginant pacienty grupes,
atyrusias ir nepatyrusias kardiovaskulinj jvyki

Charakteristika HR (95 % PI) p
rPBG 0,962 (0,898 —1,031) | 0,272
rPBG (koreguota pagal amziy ir lytj) 0,971 (0,906 — 1,041) | 0,406
aPBG 1,072 (1,006 —1,142) | 0,032
aPBG (koreguota pagal amziy ir lytj) 1,009 (0,943 -1,078) | 0,803
Bendrosios miego arterijos standumas 1,097 (1,027 -1,172) | 0,006
Bendrosios miego arterijos standumas 1,002 (0,931 -1,079) | 0,958
(koreguota pagal amziy ir lytj)

AIXHR75 1,164 (1,089 — 1,245) | <0,001
AIXHR7S5 (koreguota pagal amziy ir lytj) 1,084 (0,999 -1,176) | 0,053
CAVI 1,045 (0,982 - 1,111) | 0,164
CAVI (koreguota pagal amziy ir lytj) 1,000 (0,939 —-1,065) | 0,993
IMS 1,139 (1,069 - 1,215) | <0,001
IMS (koreguota pagal amziy ir lytj) 1,082 (1,012 -1,158) | 0,021
KZI 0,916 (0,819 —1,024) | 0,123
KZI (koreguota pagal amziy ir lytj) 0,929 (0,831 -1,039) | 0,198
TSD, mm 0,900 (0,829 - 0,977) | 0,012
TSD, mm (koreguota pagal amziy ir lytj) 0,909 (0,839 -0,985) | 0,020
TSD, proc. 0,923 (0,850 — 1,003) | 0,057
TSD, proc. (koreguota pagal amziy ir lytj) 0,931 (0,857 - 1,011) | 0,088

rPBG — radialinis pulsinés bangos greitis, aPBG — aortos pulsinés bangos greitis, AIXHR75 —
Sirdies susitraukimy dazniui 75 k./min. koreguotas aortos augmentacijos indeksas, CAVI —
Sirdies ir kulk$nies kraujagyslinis indeksas, IMS — bendrosios miego arterijos intimos ir medijos
storis, KZI — kulksnies ir Zasto indeksas, TSD — tékmés salygota dilatacija

3.2.2.3. Laboratoriniy rodikliy ir kardiovaskuliniy jvykiy rySys

Analizuojant laboratorinius rodiklius ir lyginant grupes asmeny,
patyrusiy KV jvykj, ir jo nepatyrusiy asmeny, nustatyta, kad asmenys, patyre
KV jvykj, turéjo didesng bendrojo cholesterolio koncentracija (6,36 [IQR
5,561-7,30] vs. 6,21 [IQR 5,40-7,12], p=0,008), MTL cholesterolio
koncentracija (4,12 [IQR 3,37-4,92] vs. 4,04 [IQR 3,27-4,79], p = 0,009), TG
koncentracija (1,99 [IQR 1,42-2,62] vs. 1,88 [IQR 1,38-2,58], p = 0,035) ir
C reaktyviojo baltymo koncentracija (2,01 [IQR 1,12; 4,00] vs. 1,90 [IQR
1,01-3,70], p = 0,018) bei mazesne¢ kreatinino koncentracija §lapime (9,81
[IQR 6,55-14,22] vs. 10,49 [IQR 6,91-14,81], p=0,006) ir mazesnj
glomeruly filtracijos greitj (93,48 [IQR 83,78-100,12] vs. 94,91 [IQR 85,57—
101,71], p < 0,001) (13 lentele).
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13 lentelé. Pacienty grupiy, patyrusiy kardiovaskulinj jvykij ir jo nepatyrusiy, laboratoriniai rodikliai ir jy pasiskirstymas

- IS viso Ivykis (+) IvyKkis (-)

Charakteristika (n=5307) (n = 869) (n =4 438) p
Bendras cholesterolis, mmol/I, 6,24 [5,42; 7,15] 6,36 [5,51; 7,30] 6,21 [5,40; 7,12] 0,008
mediana [IQR]

MTL cholesterolis, mmol/l, mediana [IQR] 4,05 [3,29; 4,81] 4,12 [3,37; 4,92] 4,04 [3,27; 4,79] 0,009
DTL cholesterolis, mmol/l, mediana [IQR] 1,15[0,98; 1,36] 1,14 [0,97; 1,36] 1,16 [0,99; 1,36] 0,167
Trigliceridai, mmol/l, mediana [IQR] 1,89[1,38; 2,59] 1,99 [1,42; 2,62] 1,88 [1,38; 2,58] 0,035
Glikuotas hemoglobinas, proc., 5,7[5,4; 6,0] 5,8 [5,5; 6,1] 5,7[5,4;5,9] 0,062
mediana [IQR]

Gliukozé nevalgius, mmol/I, 6,02 [5,64; 6,55] 6,04 [5,61; 6,62] 6,01 [5,65; 6,54] 0,903
mediana [IQR]

CRB, mg/l, mediana [IQR] 1,93 [1,03; 3,76] 2,01[1,12; 4,00] 1,90 [1,01; 3,70] 0,018
Kreatininas serume, pmol/l, mediana [IQR] 70 [63; 78] 69 [63; 76] 70 [63; 78] 0,133
Kreatininas §lapime, mmol/I, 10,40 [6,81; 14,69] 9,81 [6,55; 14,22] 10,49 [6,91; 14,81] 0,006
mediana [IQR]

Albuminas §lapime, mg/l, mediana [IQR] 6,00 [4,00; 11,00] 6,00 [4,00; 11,00] 6,00 [4,00; 11,00] 0,743
Albumino/kreatinino santykis, 0,57 [0,41; 0,94] 0,59 [0,41; 2,91] 0,57 [0,41; 0,93] 0,264
mediana [IQR]

GFG, ml/min/1,73m?, mediana [IQR] 94,62 [85,24; 101,39] 93,48 [83,78; 100,12] 94,91 [85,57; 101,71] <0,001

MTL —mazo tankio lipoproteinai, DTL — didelio tankio lipoproteinai, CRB — C reaktyvusis baltymas, GFG — glomeruly filtracijos greitis, IQR — tarpkvartilinis réZis,

SN — standartinis nuokrypis
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3.2.2.4. Metabolinio sindromo komponenty ir kardiovaskuliniy jvykiy rySys

Atliekant MetS pavieniy komponenty ir MetS komponenty skaiciaus
analiz¢ asmeny, patyrusiy KV jvykj ir jo nepatyrusiy, statistiskai reikSmingy
skirtumy tarp grupiy nenustatyta.

Nepaistant to, vertinant asmeny grupes, kurioms MetS nustatytas pagal
skirtingus derinius, statistiS$kai reik§mingai dazniau KV jvykj patyré asmenys,
kuriems MetS nustatytas pagal padidéjusia liemens apimtj, padidéjusia TG
koncentracijg, sumazéjusia DTL cholesterolio koncentracijg ir padidéjusj
arterinj kraujo spaudima (p = 0,010). Taip pat statistiskai reiksmingy skirtumy
nustatyta pagal $§iuos MetS komponenty derinius: padidéjusia liemens apimtj,
padidéjusig TG koncentracija, sumazéjusia DTL cholesterolio koncentracija
bei padidéjusia gliukozés koncentracija kraujyje (p = 0,023), padidéjusia
liemens apimtj, sumazéjusig DTL cholesterolio koncentracija bei padidéjusia
gliukozés koncentracija kraujyje (p = 0,015) ir padidéjusig liemens apimtj,
padidéjusj arterinj kraujo spaudima bei padidéjusia gliukozés koncentracija
kraujyje (p = 0,023) (14 lentelé).

14 lentelé. Pacienty grupiy, patyrusiy kardiovaskulinj jvyki ir jo nepatyrusiy,
metabolinio sindromo komponentai, jy deriniai ir jy pasiskirstymas

o IS viso Ivykis (+) | TvyKis (-)
Charakteristika (n=5307) | (Nn=869) | (n=4438) p
MetS (liemens apimtis), n (proc.) 0,243

taip 4939 (93,1) | 817(94,0) | 4122 (92,9)
ne 368 (6,9) 52 (6,0) 316 (7,1)
MetS (trigliceridai), n (proc.) 0,151
taip 3632 (68,4) | 613 (70,5) | 3019 (68,0)
ne 1675 (31,6) | 256 (29,5) | 1419 (32,0)
MetS (DTL), n (proc.) 0,206
taip 3322 (62,6) | 561 (64,6) | 2761 (62,2)
ne 1985 (37,4) | 308 (35,4) | 1677 (37,8)
MetS (arterinis kraujo 0,427
spaudimas), n (proc.)
taip 5116 (96,4) | 842(96,9) | 4274 (96,3)
ne 191 (3,6) 27 (3,1) 164 (3,7)
MetS (gliukozé), n (proc.) 0,067
taip 4209 (79,3) | 669 (77,0) | 3540 (79,8)
ne 1098 (20,7) | 200 (23,0) | 898 (20,2)

70



o IS viso Ivykis (+) | TIvykis (-)
Charakteristika (n=5307) | (Nn=869) | (n=4438) p
MetS (komponenty 0,056
skaicius), n (proc.)
5 1657 (31,2) | 272 (31,3) | 1385(31,2)
4 1983 (37,4) | 351 (40,4) | 1632 (36,8)
3 1667 (31,4) | 246 (28,3) | 1421 (32,0)

MetS (LTDSG), n (proc.) 0,968
taip 1657 (31,2) | 272(31,3) | 1385(31,2)
ne 3650 (68,8) | 597 (68,7) | 3053 (68,8)

MetS (LTDS), n (proc.) 0,010
taip 519 (9,8) 106 (12,2) 75 (1,7)
ne 4788 (90,2) | 763(87,8) | 4363 (98,3)

MetS (LTDG), n (proc.) 0,023
taip 81 (1,5) 6(0,7) 75 (1,7)
ne 5226 (98,5) | 863 (99,3) | 4363 (98,3)

MetS (LTSG), n (proc.) 0,479
taip 710 (13,4) | 123(14,2) | 587 (13,2)
ne 4597 (86,6) | 746 (85,8) | 3851 (86,8)

MetS (LDSG), n (proc.) 0,226
taip 497 (9,4) 91 (10,5) 406 (9,1)
ne 4810 (90,6) | 778(89,5) | 4032 (90,9)

MetS (TDSG), n (proc.) 0,470
taip 176 (3,3) 25(2,9) 151 (3,4)
ne 5131(96,7) | 844 (97,1) | 4287 (96,6)

MetS (LTD), n (proc.) 0,418
taip 44 (0,8) 9(1,0) 35(0,8)
ne 5263(99,2) | 860 (99,0) | 4403 (99,2)

MetS (LTS), n (proc.) 1,000
taip 269 (5,1) 44 (5,1) 225 (5,1)
ne 5038(94,9) | 825(94,9) | 4213 (94,9)

MetS (LDS), n (proc.) 0,924
taip 211 (4,0) 35 (4,0 176 (4,0)
ne 5096 (96,0) | 834 (96,0) | 4262 (96,0)

MetS (TDS), n (proc.) 0,359
taip 55 (1,0) 6(0,7) 49 (1,1)
ne 5252 (99,0) | 863 (99,3) | 4389 (98,9)

MetS (LTG), n (proc.) 0,123
taip 20 (0,4) 6 (0,7) 14 (0,3)
ne 5287 (99,6) | 863 (99,3) | 4424 (99,7)

71




o IS viso Ivykis (+) | TIvykis (-)
Charakteristika (n=5307) | (Nn=869) | (n=4438) p
MetS (LDG), n (proc.) 0,015
taip 26 (0,5) 0(0,0) 26 (0,6)
ne 5281(99,5) | 869(100,0) | 4412 (99,4)

MetS (TDG), n (proc.) 0,123
taip 20 (0,4) 6 (0,7) 14 (0,3)
ne 5287 (99,6) | 863 (99,3) | 4424 (99,7)

MetS (LSG), n (proc.) 0,023
taip 905 (17,1) | 125(14,4) | 780 (17,6)
ne 4 402 (82,9) | 744 (85,6) | 3658 (82,4)

MetS (TSG), n (proc.) 0,367
taip 81 (1,5) 10(1,2) 71 (1,6)
ne 5226 (98,5) | 859 (98,8) | 4367 (98,4)

MetS (DSG), n (proc.) 0,824
taip 36 (0,7) 5 (0,6) 31 (0,7)
ne 5271(99,3) | 864 (99,4) | 4407 (99,3)

DTL — didelio tankio lipoproteinai, L — padidéjusi liemens apimtis, T — padidéjusi trigliceridy
koncentracija, D — padidéjes DTL cholesterolio lygis, S — aukstas arterinis kraujo spaudimas,
G — padidéjusi gliukozés koncentracija

3.2.3. Mirting ir nemirting kardiovaskulinj jvykj patyrusiy asmeny
palyginimas

Asmeny, patyrusiy KV mirtj, grupe sudaré 22 (2,53 proc.) tiriamieji, o
asmeny, patyrusiy nemirting KV jvykj, — 847 (97,47 proc.) tiriamieji.

3.2.3.1. Tradiciniy $irdies ir kraujagysliy rizikos veiksniy ir mirtiny arba
nemirtiny Kardiovaskuliniy jvykiy rySys

Lyginant tradicinius KV rizikos veiksnius asmeny, patyrusiy KV mirtj,
ir asmeny, patyrusiy nemirting KV jvykij, nustatyta, kad asmenys, patyr¢ KV
mirtj, turé¢jo didesnj svorj (101 [IQR 88-110] vs. 90 [80-100], p = 0,005),
liemens apimtj (109,0 [IQR 105,0-118,0] vs. 105,0 [IQR 98,5-112,0],
p =0,023), sistolinj arterinj kraujo spaudimg (151 [IQR 142-170] vs. 138
[IQR 129-148], p < 0,001), diastolinj arterinj kraujo spaudima (92 [IQR 82—
98] vs. 83 [IQR 76-90], p = 0,003) bei pulsa (71 [IQR 66-76] vs. 65 [IQR 59—
73], p=0,010). Rukantys asmenys taip pat dazniau patyré KV mirtj nei
nemirting KV jvykij (p = 0,011) (15 lentel¢).

72



15 lentelé. Pacienty grupiy, patyrusiy kardiovaskuling mirt] ir patyrusiy nemirting kardiovaskulinj jvykj, tradiciniai rizikos veiksniai ir jy pasiskirstymas

.. IS viso KV mirtis Nemirtinas jvykis
Charakteristika (n = 869) (n=22) (n= 8471) y p
Amzius, metai, mediana [IQR] 54 [50; 59] 52 [49; 54] 54 [50; 59] 0,229
Svoris, kg, mediana [IQR] 90 [80; 100] 101 [88; 110] 90 [80; 100] 0,018
KMI, kg/m?, mediana [IQR] 31,60 [28,69; 34,66] | 31,22[29,40; 35,83] | 31,60 [28,68; 34,66] | 0,632
Liemens apimtis, cm, mediana [IQR] 105,0 [99,0; 112,0] 109,0 [105,0; 118,0] 105,0 [98,5; 112,0] | 0,023
Sistolinis arterinis kraujo spaudimas, mmHg, mediana [IQR] 138 [129; 149] 151 [142; 170] 138 [129; 148] <0,001
Diastolinis arterinis kraujo spaudimas, mmHg, mediana [IQR] 83 [76; 91] 92 [82; 98] 83 [76; 90] 0,003
Pulsinis spaudimas, mmHg, mediana [IQR] 42 [35; 50] 46 [34; 59] 42 [35; 50] 0,282
Pulsas, k/min., mediana [IQR] 66 [59; 73] 71 [66; 76] 65 [59; 73] 0,010
Riikymas, n (proc.) 0,011

>10 cigareéiy/d. 114 (13,1) 7(31,8) 107 (12,6)
<10 cigareéiy/d. 97 (11,2) 4 (18,2) 93 (11,0)
meteé 65 (7,5) 1(4,5) 64 (7,6)
nerako 593 (68,2) 10 (45,5) 583 (68,8)
AH, n (proc.) 1,000
taip 815 (93,8) 21 (95,5) 794 (93,7)
ne 54 (6,2) 1(4,5) 53 (6,3)
Cukrinis diabetas, n (proc.) 1,000
taip 193 (22,2) 5(22,7) 188 (22,2)
ne 676 (77,8) 17 (77,3) 659 (77,8)
Displipidemija, n (proc.) -
taip 869 (100,0) 22 (100,0) 847 (100,0)
ne 0 (0,0 0 (0,0) 0 (0,0
Mikroalbuminurija, n (proc.) -
taip 0 (0,6) 0(0,0) 0(0,0)
ne 869 (100,0) 22 (100,0) 847 (100,0)
Seiminé¢ anamnez¢, n (Proc.) 0,666
taip 334 (38,4) 10 (45,5) 324 (38,3)
ne 535 (61,6) 12 (54,5) 523 (61,7)

KMI — kiino masés indeksas, AH — arteriné hipertenzija, IQR — tarpkvartilinis rézis, SN — standartinis nuokrypis
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3.2.3.2. Arteriniy rodikliy ir mirtiny arba nemirtiny kardiovaskuliniy jvykiy
rySys

Grupiy asmeny, patyrusiy KV mirtj, ir asmeny, patyrusiy nemirting KV
ivyki, arteriniy parametry analizé parodé, kad mirusiy asmeny grupé
pasizyméjo didesniu aPBG (9,4 [IQR 8,4-10,8] vs. 8,4 [IQR 7,6-9,5],
p = 0,002) bei didesne CAVI verte (8,2 [IQR 7,3-9,5] vs. 7,8 [IQR 6,9-8,7],
p =0,027) (16 lentelé).

16 lentelé. Pacienty grupiy, patyrusiy kardiovaskuling mirtj ir patyrusiy nemirting
kardiovaskulinj jvykj, arteriniai rodikliai ir jy pasiskirstymas

. IS viso KV mirtis NI

Charakteristika (n = 869) (n=22) ivykis p
(n =847)

rPBG, m/s, 9,1 9,4 9,1 0,523
mediana [IQR] [8,3; 10,1] [8,4; 10,2] [8,3; 10,1]
aPBG, m/s, 8,4 9,4 8,4 0,002
mediana [IQR] [7.6; 9,6] [8,4; 10,8] [7.6; 9,5]
Bendrosios miego 4,10 4,25 4,10 0,808

arterijos standumas, [3,25; 5,20] [3,30; 5,85] [3,25; 5,20]
mediana [IQR]

AIXHR75, proc., 25 22 25 0,727
mediana [IQR] [18; 31] [16; 31] [19; 31]

CAVI, 7.8 8,2 7,8 0,027
mediana [IQR] [6,9; 8,8] [7.3;9,5] [6,9; 8,7]

IMS, um, 673,5 708,0 673,0 0,387
mediana [IQR] [603,0; 745,0] | [631,0; 755,0] | [603,0; 744,0]

K71, 1,08 1,06 1,08 0,259
mediana [IQR] [1,02; 1,14] [0,98; 1,12] [1,02; 1,14]

TSD, mm, 0,13 0,15 0,13 0,221
mediana [IQR] [0,07; 0,20] [0,09; 0,29] [0,07; 0,20]

TSD, proc., 2,89 3,71 2,89 0,193
mediana [IQR] [1,50; 4,62] [1,84;5,92] [1,49; 4,60]

rPBG — radialinis pulsinés bangos greitis, aPBG — aortos pulsinés bangos greitis, AIXHR75 —
Sirdies susitraukimy dazniui 75 k./min. koreguotas aortos augmentacijos indeksas, CAVI —
Sirdies ir kulk$nies kraujagyslinis indeksas, IMS —bendrosios miego arterijos intimos ir medijos
storis, KZI — kulksnies ir Zasto indeksas, TSD — tékmés salygota dilatacija, IQR — tarpkvartilinis
rézis, SN — standartinis nuokrypis

3.2.3.3. Laboratoriniy rodikliy ir mirtiny arba nemirtiny Kardiovaskuliniy
Ivykiy rysys

Laboratoriniy rodikliy analizé lyginant grupes asmeny, patyrusiy KV
mirt]j, ir asmeny, patyrusiy nemirting KV jvykj, parodé, kad asmenys, patyre
KV mirtj, turé¢jo didesne bendrojo cholesterolio koncentracija (7,10
[IQR 6,22-7,98] vs. 6,35 [IQR 5,51-7,28], p =0,018) bei didesng MTL
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cholesterolio koncentracija (4,64 [IQR 4,02-5,29] vs. 4,11 [IQR 3,36-4,90],
p = 0,037 (17 lentelé).

17 lentelé. Pacienty grupiy, patyrusiy kardiovaskuling mirtj ir patyrusiy nemirting

kardiovaskulinj jvykj, laboratoriniai rodikliai ir jy pasiskirstymas

IS viso KV mirtis e

Charakteristika (n = 869) (n=22) ivykis p
(n =847)

Bendras cholesterolis, 6,36 7,10 6,35 0,018
mmol/l, [5,51; 7,30] [6,22; 7,98] [5,51; 7,28]
mediana [IQR]
MTL cholesterolis, 4,12 4,64 4,11 0,037
mmol/l, [3,37; 4,92] [4,02; 5,29] [3,36; 4,90]
mediana [IQR]
DTL cholesterolis, 1,14 1,05 1,14 0,170
mmol/l, [0,97; 1,36] [0,95; 1,20] [0,97; 1,36]
mediana [IQR]
Trigliceridai, 1,99 2,37 1,975 0,060
mmol/l, [1,42; 2,62] [1,67; 3,41] [1,41; 2,61]
mediana [IQR]
Gliukozé nevalgius, 6,04 5,99 6,04 0,700
mmol/l, [5,61; 6,62] [5,34; 7,21] [5,61; 6,62]
mediana [IQR]
CRB, mg/l, 2,01 3,00 2,00 0,295
mediana [IQR] [1,12; 4,00] [1,40; 5,00] [1,10; 3,97]
Kreatininas serume, 69 72 69 0,059
umol/l, [63; 76] [69; 79] [63; 76]
mediana [IQR]
Kreatininas §lapime, 9,81 9,72 11,47 0,219
mmol/l, [6,55; 14,22] [6,55; 14,21] [6,14; 16,62]
mediana [IQR]
Albuminas Slapime, 6,00 9,00 6,00 0,053
mg/l, mediana [IQR] | [4,00; 11,00] [4,00; 15,00] [4,00; 11,00]
Albumino/kreatinino 0,59 0,75 0,58 0,334
santykis, [0,41; 2,91] [0,36; 1,62] [0,41; 1,80]
mediana [IQR]
GFG, ml/min/1,73m?, 9348 99,21 93,32 0,106
mediana [IQR] [83,78;100,12] | [85,/47;102,68] | [83,78;100,11]

MTL — mazo tankio lipoproteinai, DTL — didelio tankio lipoproteinai, CRB — C reaktyvusis
baltymas, GFG — glomeruly filtracijos greitis, IQR — tarpkvartilinis réZis, SN — standartinis
nuokrypis
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3.2.3.4. Metabolinio sindromo komponenty ir mirtiny arba nemirtiny
kardiovaskuliniy jvykiy rysys

Atliekant MetS skirtingy komponenty ir MetS komponenty skai¢iaus
analize, statistiS$kai reik§mingy skirtumy nenustatyta.

Tuo tarpu, vertinant asmeny grupes, kurioms MetS nustatytas pagal
skirtingus derinius, statistiskai reik§mingai dazniau KV mirtj patyré asmenys,
kuriems MetS nustatytas pagal padidéjusia liemens apimtj, padidéjusia TG
koncentracija, padidéjusj arterinj kraujo spaudimg ir padidéjusia gliukozés
koncentracijg kraujyje (p = 0,033) (18 lentelé).

18 lentelé. Pacienty grupiy, patyrusiy kardiovaskuling mirtj ir patyrusiy nemirting
kardiovaskulinj jvykji, metabolinio sindromo komponentai, jy deriniai ir jy

asiskirstymas

- Kviso | KV mirtis | Nemirtinas
Charakteristika (n = 869) (n=22) jvykis p
(n =847)
MetS (liemens apimtis), n (proc.) 0,391
taip 817 (94,0) | 22(100,0) | 795 (93,9)
ne 52 (6,0) 0(0,0) 52 (6,1)
MetS (trigliceridai), n (proc.) 0,820
taip 613 (70,5) | 16 (72,7) | 597 (70,4)
ne 256 (29,5) 6 (27,3 250 (29,6)
MetS (DTL), n (proc.) 0,120
taip 561 (64,6) | 11(50,0) | 550 (65,0)
ne 308 (35,4) | 11(50,0) 297 (35,0
MetS (arterinis kraujo 1,000
spaudimas), n (proc.)
taip 842 (96,9) | 22(100,0) | 820 (96,8)
ne 27 (3,1) 0 (0,0) 27 (3,2)
MetS (gliukozé), n (proc.) 0,801
taip 669 (77,0) | 16 (72,7) 653 (77,1)
ne 200 (23,0 6 (27,3 194 (22,9)
MetS (komponenty skaicius), 0,497
n (proc.)
5 272 (31,3) 5(22,7) 267 (31,6)
4 351 (40,4) | 11(50,0) | 340(40,1)
3 246 (28,3) 6 (27,3 240 (28,4)
MetS (LTDSG), n (proc.) 0,371
taip 272 (31,3) 5(22,7) 267 (31,6)
ne 597 (68,7) | 17 (77,3) | 580 (68,4)
MetS (LTDS), n (proc.) 0,512
taip 106 (12,2) 4 (18,2) 102 (12,1)
ne 763 (87,8) | 18(81,8) 745 (87,9)
MetS (LTDG), n (proc.) 1,000
taip 6 (0,7) 0 (0,0) 6 (0,7)
ne 863 (99,3) | 22(100,0) | 841(99,3)
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Nemirtinas

. IS viso KV mirtis .
Charakteristika (n = 869) (n=22) (r]!V:ylS(:ls?) p
MetS (LTSG), n (proc.) 0,033
taip 123 (14,2) 7 (31,8) 116 (13,7)
ne 746 (85,8) | 15(68,2) 731 (86,3)

MetS (LDSG), n (proc.) 0,500
taip 91 (10,5) 0 (0,0 91 (10,6)
ne 778 (89,5) | 22(100,0) | 756 (89,4)

MetS (TDSG), n (proc.) 1,000
taip 25 (2,9) 0 (0,0) 25 (3,0)
ne 844 (97,1) | 22(100,0) | 822(97,0)

MetS (LTD), n (proc.) 1,000
taip 9(1,0) 0 (0,0) 9(1,1)
ne 860 (99,0) | 22(100,0) | 838(98,9)

MetS (LTS), n (proc.) 1,000
taip 44 (5,1) 0(0,0) 43 (5,1)
ne 825 (94,9) | 22(100,0) | 804 (94,9)

MetS (LDS), n (proc.) 0,616
taip 35 (4,0 0(0,0) 35 (4,0)
ne 834 (96,0) | 22(100,0) | 812(96,0)

MetS (TDS), n (proc.) 1,000
taip 6 (0,7) 0 (0,0) 6 (0,7)
ne 863 (99,3) | 22(100,0) | 841(99,3)

MetS (LTG), n (proc.) 1,000
taip 6 (0,7) 0 (0,0 6 (0,7)
ne 863 (99,3) | 22(100,0) | 841(99,3)

MetS (LDG), n (proc.) -
taip 0(0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)
ne 869 (100,0) | 22 (100,0) | 847 (100,0)

MetS (TDG), n (proc.) 1,000
taip 6 (0,7) 0 (0,0) 6 (0,7)
ne 863 (99,3) | 22(100,0) | 841(99,3)

MetS (LSG), n (proc.) 0,761
taip 125 (14,4) | 4(18,2) | 121(143)
ne 744 (85,6) | 17 (81,8) 726 (85,7)

MetS (TSG), n (proc.) 1,000
taip 10 (1,2) 0 (0,0) 10(1,2)
ne 859 (98,8) | 22(100,0) | 837(98,8)

MetS (DSG), n (proc.) 1,000
taip 5(0,6) 0 (0,0) 5(0,6)
ne 864 (99,4) | 22(100,0) | 842(99,4)

DTL - didelio tankio lipoproteinai, L — padidéjusi liemens apimtis, T — padidéjusi trigliceridy
koncentracija, D — padidéjes DTL cholesterolio lygis, S — aukstas arterinis kraujo spaudimas,
G — padidéjusi gliukozés koncentracija
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3.2.4. Didjjj kardiovaskulinj jvykj patyrusiy ir jo nepatyrusiy asmeny
palyginimas

Asmeny, patyrusiy infarkta, insulta arba KV mirtj, grupe sudaré 177
(3,34 proc.) tiriamieji, o jy nepatyrusiy — 5 130 (96,66 proc.) tiriamyjy.

3.2.4.1. Tradiciniy Sirdies ir kraujagysliy rizikos veiksniy ir didziyjy
kardiovaskuliniy jvykiy rySys

Tradiciniy KV rizikos veiksniy analizé asmeny, patyrusiy didjji KV ivyki
ir jo nepatyrusiy asmeny, parodé, kad asmenys, patyre didjjj KV jvyki, turéjo
didesn;j diastolinj kraujo spaudima (85 [IQR 80-93] vs. 84 [IQR 77-91],
p = 0,026). Rikantys (p = 0,005) bei cukriniu diabetu sergantys (p = 0,024)
asmenys taip pat dazniau patyré didjjj KV jvykj nei nertikantys ir nesergantys
cukriniu diabetu (19 lentel¢).

19 lentelé. Pacienty grupiy, patyrusiy insulta, infarkta arba kardiovaskuling mirtj ir jo
nepatyrusiy, tradiciniai rizikos veiksniai ir jy pasiskirstymas

. IS viso Ivykis (+) Ivykis (-)
Charakteristika (n=5307) (n=177) (n=5130) p
AmZius, metai, 53 53 53 0,501
mediana [IQR] [49; 58] [50; 58] [49; 58]

Svoris, kg, 92,7£15,69 92,9+16,22 92,7+15,68 0,873
vidurkis£SN

KMI, kg/m2, 31,92+4,350 | 31,87+4,333 | 31,92+4,351 | 0,889
vidurkis=SN

Liemens apimtis, cm, 105,0 106,0 105,0 0,128
mediana [IQR] [99,0; 112,0] | [99,0; 114,0] | [99,0; 111,0]
Sistolinis arterinis 138 139 138 0,159
kraujo spaudimas, [129; 148] [130; 152] [129; 148]

mmHg, mediana [IQR]

Diastolinis arterinis 84 85 84 0,026
kraujo spaudimas, [78; 91] [80; 93] [77; 91]

mmHg, mediana [IQR]

Pulsinis spaudimas, 41 41 41 0,497
mmHg, mediana [IQR] [34; 49] [34; 50] [34; 49]

Pulsas, k/min, 66 67 66 0,111
mediana [IQR] [60; 73] [61; 74] [59; 73]
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" IS viso Ivykis (+) Ivykis (-)
Charakteristika (n=5307) (n=177) (n=5130) p
Riukymas, n (proc.) 0,005

>10 cigarediy/d. 705 (13,3) 37 (20,9) 668 (13,0)

<10 cigareéiy/d. 575 (10,8) 26 (14,7) 549 (10,7)

meté 378 (7,1) 11 (6,2) 367 (7,2)

nerako 3649 (68,8) 103 (58,2) 3546 (69,1)
AH, n (proc.) 0,387

taip 4908 (92,5) | 167 (94,4) 4741 (92,4)

ne 399 (7,5) 10 (5,6) 389 (7,6)
Cukrinis diabetas, n 0,024
(proc.)

taip 996 (18,8) 45 (25,4) 951 (18,5)

ne 4311 (81,2) 132 (74,6) 4179 (81,5)
Displipidemija, n -
(proc.)

taip 5307 (100,0) | 177 (100,0) | 5130 (100,0)

ne 0 (0,0) 0(0,0) 0(0,0)
Mikroalbuminurija, n 0,625
(proc.)

taip 30 (0,6) 0(0,0) 30 (0,6)

ne 5277 (99,4) | 177 (100,0) 5100 (99,4)
Seiminé anamnezé, n 0,059
(proc.)

taip 2016 (38,0) 55 (31,1) 1961 (38,2)

ne 3291 (62,0) 122 (68,9) 3169 (61,8)

KMI — kiino maseés indeksas, AH — arteriné hipertenzija, IQR — tarpkvartilinis réZis, SN —

standartinis nuokrypis

3.2.4.2. Arteriniy rodikliy ir didziyjy kardiovaskuliniy jvykiy rySys

Lyginant arterinius rodiklius asmeny, patyrusiy infarkta, insultg arba KV
mirtj, bei jy nepatyrusiyjy grupes, nustatyta, kad didiji KV jvykj patyre
asmenys turéjo didesnes aPBG (8,6 [IQR 7,6-9,7] vs. 8,4 [IQR 7,5-9,4],
p =0,039) ir bendrosios miego arterijos IMS (682,0 [IQR 609,0-746,5] vs.
659,5 [IQR 596,0-731,5], p = 0,039) reiksmes bei mazesne KZI reikime (1,07
[IQR 1,02-1,12] vs. 1,10 [IQR 1,03-1,15], p < 0,001) (20 lentelé).
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20 lentelé. Pacienty grupiy, patyrusiy insulta, infarktg arba kardiovaskuling mirtj ir jy
nepatyrusiy, arteriniai rodikliai ir jy pasiskirstymas
IS viso Ivykis (+) Ivykis (-)

Charakteristika (n=5307) (n=177) (n =5 130) p
rPBG, m/s, 9,33+1,344 9,26+1,331 9,34+1,344 | 0,443
vidurkis+=SN

aPBG, m/s, 8,4 8,6 8,4 0,039
mediana [IQR] [7,5; 9,4] [7,6;9,7] [7,5; 9,4]
Bendrosios miego 4,05 4,05 4,05 0,475
arterijos standumas, [3,25; 5,15] [3,20; 5,00] [3,25; 5,15]

mediana [IQR]
AIXHR75, vidurkis=SN | 23,4+10,34 23,849,56 23,4+10,37 | 0,576

CAVI, 7,7 7,9 7,7 0,177
mediana [IQR] [6,8; 8,6] [6,9; 8,8] [6,8; 8,6]

IMS, pm, 660,5 682,0 659,5 0,039
mediana [IQR] [596,0; 732,0] | [609,0; 746,5] | [596,0; 731,5]

KZI, 1,09 1,07 1,10 <0,001
mediana [IQR] [1,03; 1,15] [1,02; 1,12] [1,03; 1,15]

TSD, mm, 0,12 0,13 0,12 0,230
mediana [IQR] [0,06; 0,20] [0,08; 0,21] [0,06; 0,20]

TSD, proc., 2,81 2,90 2,80 0,144
mediana [IQR] [1,35;4,52] | [1,77;4,82] | [1,32;4,51]

rPBG — radialinis pulsinés bangos greitis, aPBG — aortos pulsinés bangos greitis, AIXHR75 —
Sirdies susitraukimy dazniui 75 k./min. koreguotas aortos augmentacijos indeksas, CAVI —
Sirdies ir kulk$nies kraujagyslinis indeksas, IMS — bendrosios miego arterijos intimos ir medijos
storis, KZI —kulk3nies i Zasto indeksas, TSD — tékmés salygota dilatacija, IQR —tarpkvartilinis
rézis, SN — standartinis nuokrypis

Kokso proporcingos rizikos regresiné analizé parodé, kad vienetu
padidéjus aPBG, didziyjy KV jvykiy rizika padidéja 8,8 proc. (HR 1,088
[1,003-1,194], p = 0,046). Analizuojant didziojo KV jvykio ir kity arteriniy
rodikliy rys$j, nustatyta, kad rizika padidéja 10 proc. bendrosios miego arterijos
IMS padidéjus 100 pm (HR 1,001 [1,000-1,003], p = 0,041) ir rizika padidéja
8,75 proc. KZI reikimei sumazéjus 0,1 vieneto (HR 0,125 [0,029-0,530],
p =0,005) (21 lentelé).

21 lentelé. Kokso proporcingos rizikos regresinés analizés rezultatai analizuojant
arteriniy rodikliy pokytj per vieng vieneta pacienty grupiy, patyrusiy insulta, infarkta
arba kardiovaskuling mirtj, ir jy nepatyrusiy

Charakteristika HR (95 % PI) p

rPBG 1,002 (0,896 — 1,121) | 0,966
rPBG (koreguota pagal amziy ir lytj) 0,979 (0,873 -1,097) | 0,714
aPBG 1,100 (1,006 — 1,202) | 0,036
aPBG (koreguota pagal amziy ir lytj) 1,088 (1,003 — 1,194) | 0,046
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Charakteristika HR (95 % PI) p
Bendrosios miego arterijos standumas 1,023 (0,933 -1,122) | 0,625
Bendrosios miego arterijos standumas 1,012 (0,915 -1,120) | 0,812
(koreguota pagal amziy ir lyti)

AIxHR75 1,006 (0,991 — 1,020) | 0,438
AIXHR7S5 (koreguota pagal amziy ir lytj) 1,011 (0,994 —1,028) | 0,218
CAVI 1,076 (0,988 — 1,172) | 0,092
CAVI (koreguota pagal amZiy ir lytj) 1,050 (0,963 —1,144) | 0,274
IMS 1,001 (1,000 — 1,003) | 0,041
IMS (koreguota pagal amziy ir lytj) 1,001 (0,999 —1,002) | 0,144
KZ1 0,147 (0,034 -0,636) | 0,010
KZI (koreguota pagal amziy ir lytj) 0,125 (0,029 - 0,530) | 0,005
TSD, mm 0,860 (0,437 -1,692) | 0,661
TSD, mm (koreguota pagal amziy ir lytj) 0,877 (0,449 — 1,710) | 0,699
TSD, proc. 1,004 (0,975 —1,033) | 0,798
TSD, proc. (koreguota pagal amziy ir lytj) 1,006 (0,979 —1,034) | 0,652

rPBG — radialinis pulsinés bangos greitis, aPBG — aortos pulsinés bangos greitis, AIXHR75 —
Sirdies susitraukimy dazniui 75 k./min. koreguotas aortos augmentacijos indeksas, CAVI —
Sirdies ir kulk$nies kraujagyslinis indeksas, IMS —bendrosios miego arterijos intimos ir medijos
storis, KZI — kulknies ir Zasto indeksas, TSD — tékmés salygota dilatacija

Atlikta papildoma Kokso proporcingos rizikos regresiné analize, kurioje
vertintas rodikliy padidéjimas per 1 SN. Rezultatai parodé, kad aPBG
padidéjimas 1SN dydziu (SN = 1,51) buvo susijes su 13,6 proc. didesne
didziyjy KV jvykiy rizika (HR 1,136 [1,004-1,307], p = 0,046). Be to,
analizuojant didziyjy KV jvykiy rysj su kitais arteriniais rodikliais nustatyta,
kad rizika padidéjo 15,8 proc., kai vidutiné bendrosios miego arterijos IMS
reik§mé padidéjo 1 SN dydziu (SN = 104,14) (HR 1,159 [1,006-1,334],
p = 0,041). Taip pat nustatyta, kad kiekvienam KZI reik§més sumazéjimui
1 SN dydziu (SN = 0,17) rizika padidéjo 29,8 proc. (HR 0,702 [0,549-0,898],
p =0,005) (22 lentelé).

22 lentelé. Kokso proporcingos rizikos regresinés analizés rezultatai analizuojant
arteriniy rodikliy pokyti per vieng standartinj nuokrypj pacienty grupiy, patyrusiy

insulta, infarkta arba kardiovaskuling mirtj, ir jy nepatyrusiy

Charakteristika HR (95 % PI) p
rPBG 1,003 (0,863 —1,166) | 0,966
rPBG (koreguota pagal amziy ir lytj) 0,972 (0,833 -1,133) | 0,714
aPBG 1,155 (1,010 —1,321) | 0,036
aPBG (koreguota pagal amziy ir lytj) 1,136 (1,004 — 1,307) | 0,046
Bendrosios miego arterijos standumas 1,038 (0,894 — 1,207) | 0,625
Bendrosios miego arterijos standumas 1,020 (0,865 —1,203) | 0,812
(koreguota pagal amziy ir lytj)
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Charakteristika HR (95 % PI) p

AIXHR75 1,060 (0,914 —1,230) | 0,438
AIXHR7S5 (koreguota pagal amziy ir lytj) 1,118 (0,937 —1,334) | 0,218
CAVI 1,121 (0,982 - 1,280) | 0,092
CAVI (koreguota pagal amziy ir lytj) 1,078 (0,942 —1,233) | 0,274
IMS 1,159 (1,006 — 1,334) | 0,041
IMS (koreguota pagal amziy ir lytj) 1,114 (0,964 — 1,289) | 0,144
KZI 0,722 (0,563 - 0,926) | 0,010
KZI (koreguota pagal amziy ir lytj) 0,702 (0,549 - 0,898) | 0,005
TSD, mm 0,966 (0,828 —1,127) | 0,661
TSD, mm (koreguota pagal amziy ir lytj) 0,970 (0,833 -1,130) | 0,699
TSD, proc. 1,017 (0,892 - 1,160) | 0,798
TSD, proc. (koreguota pagal amziy ir lytj) 1,028 (0,911 -1,162) | 0,652

rPBG — radialinis pulsinés bangos greitis, aPBG — aortos pulsinés bangos greitis, AIXHR75 —
Sirdies susitraukimy dazniui 75 k./min. koreguotas aortos augmentacijos indeksas, CAVI —
Sirdies ir kulksnies kraujagyslinis indeksas, IMS — bendrosios miego arterijos intimos ir medijos
storis, KZI — kulknies ir zasto indeksas, TSD — tékmés salygota dilatacija

Didziyjy KV jvykiy iSgyvenamumo medzio analizé parodé, kad
didZiausig rizikg patirti jvykj turéjo riikantys pacientai (p = 0,022) su
padidéjusia aPBG reiksme >10,7 m/s (p = 0,019) (9 pav.).

Rakymas
p = 0,022

<10 cig., = 10 cig. Nerdko, Meté

aPBG
p=0,019

<10,7 >10,7
1 Node 3 (n = 1211) 1 Node 4 (n = 69) 1 Node 5 (n = 4027)
0,8 0,8 0,8 1
0,6 0,6 0,6
0,4 0,4 0,4
0,2 0,2 0,2
0 —T T 1 1 11 O T 1T T 17T O T T T T T 1

0 500 1500 2500 3500 0 500 1500 2500 3500 0 500 1500 2500 3500

9 pav. Visy tyrimo dalyviy iSgyvenamumo medis analizuojant didziuosius
kardiovaskulinius jvykius (n — asmeny skai¢ius grupéje, aPBG — aortos pulsinés
bangos greitis)
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Nagrinéjant aPBG slenkstines vertes pagal lyti nustatyta, kad vyry
grup¢je aPBG reikSmé >8,8 m/s buvo susijusi su reikSmingai didesne didziyjy
KV jvykiy tikimybe (p = 0,01), tuo tarpu motery grupéje reikSmingos
slenkstinés vertés nenustatyta (10 pav.).

=8,8 >8,8

; Node 2 (n = 1595) . Node 3 (n = 646)
0,8 - 0,8
06 06
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10 pav. Vyriskosios lyties tyrimo dalyviy iSgyvenamumo medis analizuojant
didziuosius kardiovaskulinius jvykius (n — asmeny skai¢ius grupéje, aPBG — aortos
pulsinés bangos greitis)

3.2.4.3. Laboratoriniy rodikliy ir didziyjy kardiovaskuliniy jvykiy rySys

lesSkant skirtumy tarp laboratoriniy rodikliy lyginant grupes asmeny,
patyrusiy infarkta, insultg arba KV mirtj, bei jy nepatyrusiy asmeny, nustatyta,
kad asmenys, patyre didjjj KV jvykj, turé¢jo didesne bendro cholesterolio
koncentracijg (6,57 [IQR 5,69-7,49] vs. 6,23 [IQR 5,41-7,13], p = 0,005) ir
didesne TG koncentracija (2,20 [IQR 1,65-2,91] vs. 1,88 [IQR 1,38-2,58],
p <0,001) bei mazesne DTL cholesterolio koncentracija (1,11 [IQR 0,94—
1,26] vs. 1,15 [IQR 0,99-1,36], p = 0,007) (23 lentelé).

23 lentelé. Pacienty grupiy, patyrusiy insulta, infarkta arba kardiovaskuling mirtj, ir
ju nepatyrusiy, laboratoriniai rodikliai ir jy pasiskirstymas

IS viso Tvykis (+) Ivykis (-)

Charakteristika (n = 5 307) (n = 177) (n = 5 130) p
Bendras cholesterolis, 6,24 6,57 6,23 0,005
mmol/l, [5,42; 7,15] [5,69; 7,49] [5,41; 7,13]

mediana [IQR]

MTL cholesterolis, 4,087+1,1656 4,240+1,2810 4,082+1,1612 0,076
mmol/l, vidurkis=SN

DTL cholesterolis, 1,15 1,11 1,155 0,007
mmol/I, [0.98; 1.36] [0,94; 1,26] [0,99; 1,36]
mediana [IQR]
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. IS viso Tvykis (+) Ivykis (-)
Charakteristika (n = 5 307) (n = 177) (n = 5 130) p
Trigliceridai, mmol/l, 1,89 2,20 1,88 <0,001
mediana [IQR] [1,38; 2,59] [1,65; 2,91] [1,38; 2,58]

Glikuotas 5,7 5,95 5,7 0,145
hemoglobinas, proc., [5.4; 6,0] [5,6; 6,6] [5.4; 6,0]

mediana [IQR]

Gliukozé nevalgius, 6,02 5,94 6,02 0,703
mmol/l, [5,64; 6,55] [5,56; 6,60] [5,65; 6,55]

mediana [IQR]

CRB, mg/I, 1,93 2,00 1,915 0,067
mediana [IQR] [1,03; 3,76] [1,30; 4,00] [1,03; 3,75]
Kreatininas serume, 70 69 70 0,737
pmol/l, [63; 78] [63; 78] [63; 78]

mediana [IQR]

Kreatininas Slapime, 10,40 10,52 10,40 0,552
mmol/l, [6,81; 14,69] [6,58; 14,64] [6,83; 14,69]

mediana [IQR]

Albuminas $lapime, 6,00 6,00 6,00 0,984
mg/l, [4,00; 11,00] [4,00; 10,00] [4,00; 11,00]

mediana [IQR]

Albumino/kreatinino 0,57 0,56 0,58 0,985
santykis, [0,41; 0,94] [0,39; 1,03] [0,41; 0,94]

mediana [IQR]

GFG, 94,62 96,55 94,55 0,243
ml/min/1,73m?, [85,24; 101,39] [86,53; 101,64] | [85,24; 101,35]
mediana [IQR]

MTL — maZo tankio lipoproteinai, DTL — didelio tankio lipoproteinai, CRB — C reaktyvusis
baltymas, GFG — glomeruly filtracijos greitis, IQR — tarpkvartilinis rézis, SN — standartinis
nuokrypis

3.2.4.4. Metabolinio sindromo komponenty ir didZiyjy kardiovaskuliniy
ivykiy rysys

Atliekant MetS komponenty analiz¢ nustatyta, kad infarkta, insultg arba
KV mirt] dazniau patyré asmenys, kuriy vienas i§ MetS komponenty buvo
padidéjusi TG koncentracija (p = 0,014). Taip pat asmenys, kuriy vienas i$
MetS komponenty buvo padidéjusi gliukozés koncentracija, statistiskai
reik§mingai dazniau patyré infarkta, insultg arba KV mirtj (p = 0,037).

Analizuojant MetS komponenty skai¢iy nustatyta, kad asmenys, kuriems
MetS nustatytas pagal 4 kriterijus, statistiSkai reik§mingai daZniau patyré
infarkta, insulta arba KV mirtj nei tie, kuriems MetS nustatytas pagal
3 kriterijus (p = 0,024).

Vertinant asmeny grupes, kurioms MetS nustatytas pagal skirtingus
derinius, statistiS8kai reik8mingai dazniau didjjj KV jvykj patyré asmenys,
kuriems MetS nustatytas pagal padidéjusig liemens apimtj, padidéjusiag TG
koncentracija, sumazéjusia DTL cholesterolio koncentracija ir padidéjusj
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arterinj kraujo spaudima (p = 0,038). Taip pat statistiskai reikSmingai dazniau
didjji KV jvykj patyré asmenys, turintys §j MetS komponenty derinj:
padidéjusia liemens apimtj, padidéjusj arterinj kraujo spaudimg bei
padidéjusia gliukozés koncentracijag kraujyje (p < 0,001) (24 lentelé).

24 lentelé. Pacienty grupiy, patyrusiy insulta, infarkta arba kardiovaskuling mirtj ir jy
nepatyrusiy, metabolinio sindromo komponentai, jy deriniai ir jy pasiskirstymas

o IS viso Ivykis (+) IvyKkis (-)
Charakteristika (n=5307) (n=177) (n = 5130) p
MetS (liemens apimtis), 0,764
n (proc.)

taip 4939(93,1) | 164(92,7) | 4775(93,1)
ne 368 (6,9) 13(7,3) 355 (6,9)
MetS (trigliceridai), n (proc.) 0,014
taip 3632 (68,4) | 136(76,8) | 3496 (68,1)
ne 1675 (31,6) 41 (23,2) 1634 (31,9)
MetS (DTL), n (proc.) 0,155
taip 3322 (62,6) | 120(67,8) | 3202 (62,4)
ne 1985 (37,4) 57 (32,2) 1928 (37,6)
MetS (arterinis kraujo 0,415
spaudimas), n (proc.)
taip 5116 (96,4) | 173(97,7) | 4943 (96,4)
ne 191 (3,6) 4(2,3) 187 (3,6)
MetS (gliukoze), n (proc.) 0,037
taip 4209 (79,3) | 129(72,9) | 4080 (79,5)
ne 1098 (20,7) 48 (27,1) 1 050 (20,5)
MetS (komponenty 0,024
skaicius), n (proc.)
5 1657 (31,2) 55 (31,1) 1602 (31,2)
4 1983 (37,4) 81 (45,8) 1902 (37,1)
3 1667 (31,4) 41 (23,2) 1626 (31,7)
MetS (LTDSG), n (proc.) 1,000
taip 1657 (31,2) 55 (31,1) 1602 (31,2)
ne 3650(68,8) | 122(68,9) | 3528 (68,8)
MetS (LTDS), n (proc.) 0,038
taip 519 (9,8) 26 (14,7) 493 (9,6)
ne 4788(90,2) | 151(85,3) | 4637(90,4)
MetS (LTDG), n (proc.) 1,000
taip 81 (1,5) 2(1,2) 79 (1,5)
ne 5226 (98,5) | 175(98,9) | 5051 (98,5)
MetS (LTSG), n (proc.) 0,177
taip 710 (13,4) 30 (16,9) 680 (13,3)
ne 4597 (86,6) | 147 (83,1) | 4450 (86,7)
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" IS viso Ivykis (+) Ivykis (-)
Charakteristika (n=5307) (n=177) (n=5130) p
MetS (LDSG), n (proc.) 0,600
taip 497 (9,4) 14 (7,9) 483 (9,4)
ne 4810 (90,6) | 163(92,1) | 4647 (90,6)

MetS (TDSG), n (proc.) 0,194
taip 176 (3,3) 9(51) 167 (3,3)
ne 5131(96,7) | 168(94,9) | 4963 (96,7)

MetS (LTD), n (proc.) 0,404
taip 44 (0,8) 0 (0,0) 44 (0,9)
ne 5263 (99,2) | 177 (100,0) | 5086 (99,1)

MetS (LTS), n (proc.) 1,000
taip 269 (5,1) 9(5,1) 260 (5,1)
ne 5038(94,9) | 168 (94,9) | 4870 (94,9)

MetS (LDS), n (proc.) 0,073
taip 211 (4,0) 12 (6,8) 199 (3,9)
ne 5096 (96,0) | 165(93,2) | 4931 (96,1)

MetS (TDS), n (proc.) 1,000
taip 55 (1,0) 1(0,6) 54 (1,1)
ne 5252 (99,0) | 176(99,4) | 5076 (98,9)

MetS (LTG), n (proc.) 0,142
taip 20 (0,4) 2(L0) 18 (0,4)
ne 5287(99,6) | 175(98,9) | 5112 (99,6)

MetS (LDG), n (proc.) 1,000
taip 26 (0,5) 0 (0,0) 26 (0,5)
ne 5281 (99,5) | 177 (100,0) | 5104 (99,5)

MetS (TDG), n (proc.) 1,000
taip 20 (0,4) 0 (0,0 20 (0,4)
ne 5287 (99,6) | 177 (100,0) | 5110 (99,6)

MetS (LSG), n (proc.) <0,001
taip 905 (17,1) 14 (7,9) 891 (17,4)
ne 4402 (82,9) | 163(92,1) | 4239(82,6)

MetS (TSG), n (proc.) 1,000
taip 81 (1,5) 2(1,1) 79 (1,5)
ne 5226 (98,5) | 175(98,9) | 5051 (98,5)

MetS (DSG), n (proc.) 1,000
taip 36 (0,7) 1(0,6) 35(0,7)
ne 5271(99,3) | 176(99,4) | 5095 (99,3)

DTL — didelio tankio lipoproteinai, L — padidéjusi liemens apimtis, T — padidéjusi trigliceridy
koncentracija, D — padidéjes DTL cholesterolio lygis, S — aukstas arterinis kraujo spaudimas,
G — padidéjusi gliukozés koncentracija
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3.2.5. Mirting ir nemirting didjjj kardiovaskulinj jvykj patyrusiy asmeny
palyginimas

Asmeny, patyrusiy KV mirtj, grupe sudaré 22 (12,43 proc.) tiriamieji, 0
asmeny, patyrusiy nemirting miokardo infarkta arba insulta, — 155
(87,57 proc.) tiriamieji.

3.2.5.1. Tradiciniy Sirdies ir kraujagysliy rizikos veiksniy ir mirtiny arba
nemirtiny didziyjy kardiovaskuliniy jvykiy rysys

Analizuojant tradiciniy KV rizikos veiksniy skirtumus tarp asmeny,
patyrusiy KV mirtj, ir asmeny, patyrusiy nemirting infarktg arba insulta,
nustatyta, kad asmenys, patyre KV mirtj, turéjo statistiSkai reik§mingai
didesn; sistolinj (151 [IQR 142-170] vs. 138 [IQR 130-149], p < 0,001) bei
diastolinj kraujo spaudimg (92 [IQR 82-98] vs. 84 [IQR 79-92], p = 0,040)
(25 lentele).

25 lentelé. Pacienty grupiy, patyrusiy kardiovaskuling mirt] ir patyrusiy nemirting
miokardo infarkta arba insulta, tradiciniai rizikos veiksniai ir jy pasiskirstymas

. . . Nemirtinas
Charakteristika (nIs_V;s;?) K(\n/ inzlg)ls jvykis p

- - (n = 155)
Amzius, metai, 53 52 53 0,583
mediana [IQR] [50; 58] [49; 54] [50; 58]
Svoris, kg, 92,9+16,22 98,7+16,51 92,0+16,05 0,066
vidurkis=SN
KMI, kg/m?, 31,87+4,333 32,25+4,024 31,824,386 | 0,652
vidurkis=SN
Liemens apimtis, cm, 106,0 109,0 105,0 0,076
mediana [IQR] [99,0; 114,0] | [105,0;118,0] | [98,0; 114,0]
Sistolinis arterinis 139 151 138 <0,001
kraujo spaudimas, [130; 152] [142; 170] [130; 149]
mmHg, mediana [IQR]
Diastolinis arterinis 85 92 84 0,040
kraujo spaudimas, [80; 93] [82; 98] [79; 92]
mmHg, mediana [IQR]
Pulsinis spaudimas, 41 46 41 0,176
mmHg, mediana [IQR] [34; 50] [34; 59] [34; 49]
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o o Nemirtinas
Charakteristika (nls_vis?()?) K(\n/ inzlg)ls ivykis p
- - (n=155)

Pulsas, k/min, 67 71 67 0,050
mediana [IQR] [61; 74] [66; 76] [60; 74]
Rikymas, n (proc.) 0,276

> 10 cigareciy/d. 37 (20,9) 8 (36,4) 29 (18,7)

<10 cigareciy/d. 26 (14,7) 4(18,2) 22 (14,2)

meté 11 (6,2) 1(4,5) 10 (6,5)

nerako 103 (58,2) 9 (40,9) 94 (60,6)
AH, n (proc.) 1,000

taip 167 (94,4) 22 (100,0) 145 (93,5)

ne 10 (5,6) 0(0,0) 10 (6,5)
Cukrinis diabetas, n 0,800
(proc.)

taip 45 (25,4) 5(22,7) 40 (25,8)

ne 132 (74,6) 17 (77.3) 115 (74,2)
Displipidemija, n (proc.) -

taip 177 (100,0) 22 (100,0) 155 (100,0)

ne 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
Mikroalbuminurija, n -
(proc.)

taip 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)

ne 177 (100,0) 22 (100,0) 155 (100,0)
Seiminé anamnezé, n 0,226
(proc.)

taip 55 (31,1) 10 (45,5) 45 (29,0)

ne 122 (68,9) 12 (54,5) 110 (71,0)

KMI — kino masés indeksas, AH — arteriné hipertenzija, IQR — tarpkvartilinis rézis, SN —
standartinis nuokrypis

3.2.5.2. Arteriniy rodikliy ir mirtiny arba nemirtiny didziyjy
kardiovaskuliniy jvykiy rysys

Lyginant grupe asmeny, patyrusiy KV mirtj, su grupe asmeny, patyrusiy
nemirting miokardo infarktg arba insulta, nustatytos statistiskai reik§mingai
didesnés aPBG (9,4 [IQR 8,4-10,8] vs. 8,4 [IQR 7,5-9,6], p = 0,004) ir CAVI
(8,2 [IQR 7,3-9,5] vs. 7,8 [IQR 6,8-8,6], p=0,043) reiksmés asmeny,
patyrusiy KV mirtj grupéje (26 lentelé).
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26 lentelé. Pacienty grupiy, patyrusiy kardiovaskuling mirtj ir patyrusiy nemirting
miokardo infarkta arba insulta, arteriniai rodikliai ir jy pasiskirstymas

. . . Nemirtinas

Charakteristika (:szvis?()?) K(\n/ :12|r2t)|s jvykis p
(n = 155)

rPBG, m/s, 9,2 9,4 9,15 0,602
mediana [IQR] [8,4; 10,2] [8,4; 10,2] [8,4; 10,2]
aPBG, m/s, 8,6 9,4 8,4 0,004
mediana [IQR] [7.6;9,7] [8.4; 10,8] [7,5; 9,6]
Bendrosios 4,05 4,25 4,025 0,590
miego arterijos [3,20; 5,00] [3,30; 5,85] [3,15; 5,00]
standumas,
mediana [IQR]
AIXHRT75, proc., 23,84+9,56 24,5+10,63 23,749,42 0,715
vidurkis£SN
CAVI, 7.9 8,2 7.8 0,043
mediana [IQR] [6,9; 8,8] [7,3; 9,5] [6,8; 8,6]
IMS, pm, 682,0 708,0 679,25 0,435
mediana [IQR] | [609,0; 746,5] | [631,0; 755,0] [608,0; 745,0]
KZI, 1,07 1,06 1,07 0,587
mediana [IQR] [1,02; 1,12] [0,98; 1,12] [1,02;1,12]
TSD, mm, 0,13 0,15 0,13 0,285
mediana [IQR] [0,08; 0,21] [0,09; 0,29] [0,08; 0,20]
TSD, proc., 2,90 3,71 2,87 0,311
mediana [IQR] [1,77; 4,82] [1,84; 5,92] [1,64;4,71]

rPBG — radialinis pulsinés bangos greitis, aPBG — aortos pulsinés bangos greitis, AIXHR75 —
Sirdies susitraukimy dazniui 75 k./min. koreguotas aortos augmentacijos indeksas, CAVI —
Sirdies ir kulk$nies kraujagyslinis indeksas, IMS — bendrosios miego arterijos intimos ir medijos
storis, KZI — kulksnies ir Zasto indeksas, TSD — tékmés salygota dilatacija, IQR — tarpkvartilinis
rézis, SN — standartinis nuokrypis

3.2.5.3. Laboratoriniy rodikliy ir mirtiny arba nemirtiny didziyjy
kardiovaskuliniy jvykiy rysys

Ieskant laboratoriniy rodikliy skirtumy tarp asmeny, patyrusiy KV mirtj,
ir asmeny, patyrusiy nemirting infarkta arba insulta, nustatyta, kad mirusieji
asmenys turéjo didesne albumino koncentracija slapime (9,00 [IQR 4,00—
15,00] vs. 6,00 [IQR 4,00-10,00], p = 0,038) (27 lentel¢).
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27 lentelé. Pacienty grupiy, patyrusiy kardiovaskuling mirt] ir patyrusiy nemirting
miokardo infarkta arba insulta, laboratoriniai rodikliai ir jy pasiskirstymas

. . . Nemirtinas
Charakteristika (:S_VE(;) K(\n/ inzlg)ls ivykis p

- - (n = 155)
Bendras cholesterolis, 6,57 7,10 6,49 0,064
mmol/l, [5,69; 7,49] [6,22; 7,98] [5,61; 7,40]
mediana [IQR]
MTL cholesterolis, 4,24+1,281 4,67+1,155 4,18+1,290 0,086
mmol/I,
vidurkis=SN
DTL cholesterolis, 1,11 1,05 1,12 0,495
mmol/l, [0,94; 1,26] [0,95; 1,20] [0,93; 1,27]
mediana [IQR]
Trigliceridai, mmol/l, 2,20 2,37 2,20 0,413
mediana [IQR] [1,65; 2,91] [1,67; 3,41] [1,63; 2,91]
Gliukozé nevalgius, 5,94 5,99 5,94 0,658
mmol/l, [5,56; 6,60] [5,34; 7,21] [5,56; 6,55]
mediana [IQR]
CRB, mgl/l, 2,00 3,00 1,99 0,398
mediana [IQR] [1,30; 4,00] [1,40; 5,00] [1,30; 4,00]
Kreatininas serume, 69 72 69 0,057
pumol/l, [63; 78] [69; 79] [63; 78]
mediana [IQR]
Kreatininas $lapime, 10,52 11,47 9,92 0,296
mmol/l, [6,58; 14,65] | [6,14;16,62] | [6,58;14,64]
mediana [IQR]
Albuminas Slapime, 6,00 9,00 6,00 0,038
mg/l, mediana [IQR] | [4,00; 10,00] | [4,00;15,00] | [4,00;10,00]
Albumino/kreatinino 0,56 0,75 0,54 0,272
santykis, [0,39; 1,03] [0,36; 1,62] [0,40; 0,97]
mediana [IQR]
GFG, 96,55 99,21 96,175 0,373
ml/min/1,73m?, [86,53; 101,64] | [85,47; 102,68] | [87,14; 101,47]
mediana [IQR]

MTL — mazo tankio lipoproteinai, DTL — didelio tankio lipoproteinai, CRB — C reaktyvusis
baltymas, GFG — glomeruly filtracijos greitis, IQR — tarpkvartilinis rézis, SN — standartinis
nuokrypis
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3.2.5.4. Metabolinio sindromo komponenty ir mirtiny arba nemirtiny
didziyjy kardiovaskuliniy jvykiy rysys

Atliekant MetS komponenty analize nustatyta, kad asmenys, kurie patyré
nemirting insulta ar infarkta, dazniau turéjo sumazéjusia DTL cholesterolio
koncentracijg kaip vieng i§ MetS komponenty (p = 0,034).

Analizuojant MetS komponenty skaiciy ir skirtingus MetS komponenty
derinius, statistiskai reikSmingy rezultaty nenustatyta (28 lentelé).

28 lentelé. Pacienty grupiy, patyrusiy kardiovaskuling mirtj ir patyrusiy nemirting
miokardo infarktg arba insulta, metabolinio sindromo komponentai, jy deriniai ir jy
asiskirstymas

L IS viso KV mirtis NS
Charakteristika (n=177) (n=22) ivykis p
(n = 155)
MetS (liemens apimtis), n 0,223
(proc.)
taip 164 (92,7) 22 (100,0) 142 (91,6)
ne 13 (7,3) 0 (0,0) 13 (8,4)
MetS (trigliceridai), n (proc.) 0,792
taip 136 (76,8) 16 (72,7) 120 (77,4)
ne 41 (23,2) 6 (27,3) 35 (22,6)
MetS (DTL), n (proc.) 0,034
taip 120 (67,8) 11 (50,0) 109 (70,3)
ne 57 (32,2) 11 (50,0) 46 (29,7)
MetS (arterinis kraujo 1,000
spaudimas), n (proc.)
taip 173 (97,7) 22 (100,0) 151 (97,4)
ne 4(2,3) 0 (0,0) 4 (2,6)
MetS (gliukozé), n (proc.) 1,000
taip 129 (72,9) 16 (72,7) 113 (72,9)
ne 48 (27,1) 6 (27,3) 42 (27,1)
MetS (komponenty 0,598
skai¢ius), n (proc.)
5 55 (31,1) 5(22,7) 50 (32,3)
4 81 (45,8) 11 (50,0) 70 (45,2)
3 41 (23,2) 6 (27,3) 35 (22,5)
MetS (LTDSG), n (proc.) 0,345
taip 55 (31,1) 5(22,7) 50 (32,3)
ne 122 (68,9) 17 (77,3) 105 (67,2)
MetS (LTDS), n (proc.) 0,752
taip 26 (14,7) 4 (18,2) 22 (14,2)
ne 151 (85,3) 18 (81,8) 133 (85,8)
MetS (LTDG), n (proc.) 1,000
taip 2(11) 0(0,0) 2(13)
ne 175 (98,9) 22 (100,0) 153 (98,7)
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IS viso KV mirtis NEmITIES
Charakteristika (n=177) (n=22) jvykis p
(n = 155)
MetS (LTSG), n (proc.) 0,077
taip 30 (16,9) 7(31,8) 23 (14,8)
ne 147 (83,1) 15 (68,2) 132 (85,2)
MetS (LDSG), n (proc.) 0,698
taip 14 (7,9) 0(0,0) 14 (9,0)
ne 163 (92,1) 22 (100,0) 141 (91,0)
MetS (TDSG), n (proc.) 0,607
taip 9(51) 0(0,0) 9(5,8)
ne 168 (94,9) 22 (100,0) 146 (94,2)
MetS (LTD), n (proc.) -
taip 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
ne 177 (100,0) | 22(100,0) | 155 (100,0)
MetS (LTS), n (proc.) 1,000
taip 9(51) 0(0,0) 8(5,2)
ne 168 (94,9) 22 (100,0) 147 (94,8)
MetS (LDS), n (proc.) 1,000
taip 12 (6,8) 0(0,0) 11(7,1)
ne 165 (93,2) 22 (100,0) 144 (92,9)
MetS (TDS), n (proc.) 1,000
taip 1(0,6) 0(0,0) 1(0,6)
ne 176 (99,4) 22 (100,0) 154 (99,4)
MetS (LTG), n (proc.) 1,000
taip 2(11) 0(0,0) 2(13)
ne 175 (98,9) 22 (100,0) 153 (98,7)
MetS (LDG), n (proc.) -
taip 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
ne 177 (100,0) | 22(100,0) | 155 (100,0)
MetS (TDG), n (proc.) -
taip 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
ne 177 (100,0) | 22(100,0) | 155 (100,0)
MetS (LSG), n (proc.) 0,089
taip 14 (7,9) 4 (18,2) 10 (6,5)
ne 163 (92,1) 18 (81,8) 145 (93,5)
MetS (TSG), n (proc.) 1,000
taip 2(11) 0(0,0) 2(1,3)
ne 175 (98,9) 22 (100,0) 153 (98,7)
MetS (DSG), n (proc.) 1,000
taip 1(0,6) 0(0,0) 1(0,6)
ne 176 (99,4) 22 (100,0) 154 (99,4)

DTL — didelio tankio lipoproteinai, L — padidéjusi liemens apimtis, T — padidéjusi trigliceridy
koncentracija, D — padidéjes DTL cholesterolio lygis, S — aukstas arterinis kraujo spaudimas,
G — padidéjusi gliukozés koncentracija
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3.2.6. Miokardo infarktg ir insultg patyrusiy asmeny palyginimas

Asmeny, patyrusiy miokardo infarktg, grupe sudaré 41 (26,45 proc.)
tiriamieji, o asmeny, patyrusiy insultg, — 114 (73,55 proc.) tiriamyjy.

3.2.6.1. Tradiciniy $irdies ir kraujagysliy rizikos veiksniy ir miokardo
infarkto arba insulto rysys

Atlikus asmeny, patyrusiy miokardo infarktg, ir asmeny, patyrusiy
insulta, tradiciniy KV rizikos veiksniy analiz¢ nustatyta, kad asmenys, patyre
miokardo infarktg, buvo jaunesni (51 [IQR 48-54] vs. 54 [IQR 50-59],
p = 0,006), didesnio svorio (96,2+15,73 vs. 90,7+15,96, p = 0,047) bei turéjo
mazesnj pulsinj spaudima (36 [IQR 32-47] vs. 44 [IQR 35-50], p = 0,017).
Asmenys, patyre infarkta, dazniau riiké ar buvo mete riikyti nei patyre insultg
(p < 0,001) (29 lentelé).

29 lentelé. Pacienty grupiy, patyrusiy miokardo infarkta ir patyrusiy insulta,
tradiciniai rizikos veiksniai ir jy pasiskirstymas

. IS viso Infarktas Insultas
Charakteristika (n = 155) (n=41) (n=114) p
Amzius, metai, 53 51 54 0,006
mediana [IQR] [50; 58] [48; 54] [50; 59]

Svoris, kg, vidurkis=SN 92,3+£16,04 | 96,2+15,73 | 90,7£15,96 | 0,047
KMI, kg/m?, 31,85+4,349 | 31,8844,440 | 31,84+4,331 | 0,958
vidurkis=SN

Liemens apimtis, cm, 106,3+11,17 | 107,8+12,03 | 105,7+10,80 | 0,279
vidurkis£SN

Sistolinis arterinis kraujo 138 137 138 0,877
spaudimas, mmHg, [130; 150] | [130;156] | [130;149]

mediana [IQR]

Diastolinis arterinis 84 87,5 84 0,082
kraujo spaudimas, [79; 93] [81; 96] [78; 91]

mmHg, mediana [IQR]

Pulsinis spaudimas, 41 36 44 0,017
mmHg, mediana [IQR] [34; 50] [32; 47] [35; 50]

Pulsas, k/min, 67 67 66 0,621
mediana [IQR] [61; 74] [59; 77] [61; 74]
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. IS viso Infarktas Insultas
Charakteristika (n = 155) (n=41) (n=114) p
Rakymas, n (proc.) <0,001

>10 cigareciy/d. 29 (18,7) 16 (39,0) 13 (11,4)

<10 cigareéiy/d. 23 (14,8) 8 (19,5) 15 (13,2)

meteé 11(7,1) 5(12,2) 6(5,2)

nertiko 92 (59,4) 12 (29,3) 80 (70,2)
AH, n (proc.) 1,000

taip 146 (94,2) 39 (95,1) 107 (93,9)

ne 9(598) 2(4,9) 7(6,1)
Cukrinis diabetas, n 0,800
(proc.)

taip 41 (26,5) 12 (29,3) 29 (25,4)

ne 114 (73,5) 29 (70,7) 85 (74,6)
Displipidemija, n (proc.) -

taip 155 (100,0) | 41(100,0) | 114 (100,0)

ne 0 (0,0) 0 (0,0) 0(0,0)
Mikroalbuminurija, n -
(proc.)

taip 0 (0,0) 0(0,0) 0(0,0)

ne 155 (100,0) | 41(100,0) | 114 (100,0)
Seimin¢ anamneze, n (proc.) 0,127

taip 48 (31,0) 18 (43,9) 30 (26,3)

ne 107 (69,0) 23 (56,1) 81 (73,7)

KMI — kiino maseés indeksas, AH — arteriné hipertenzija, IQR — tarpkvartilinis rézis, SN —

standartinis nuokrypis

3.2.6.2. Arteriniy rodikliy ir miokardo infarkto arba insulto rySys

Arteriniy parametry analizé lyginant grupg asmeny, patyrusiy miokardo

infarkta, su grupe asmeny, patyrusiy insulta, nustatyta, kad asmenys, patyre
insulta, turéjo statistiSkai reikSmingai didesne AIXHR75 reikSme (26
[IQR 19-31] vs. 21,5 [IQR 16-26], p = 0,003) (30 lentelé).

30 lentelé. Pacienty grupiy, patyrusiy miokardo infarktg ir patyrusiy insultg, arteriniai

rodikliai ir jy pasiskirstymas

. IS viso Infarktas Insultas
Charakteristika (n = 155) (n=41) (n=114) p
rPBG, m/s, 9,25+1,336 9,48+1,282 9,15+1,351 0,158
vidurkis£SN
aPBG, m/s, 8,4 8,9 8,4 0,291
mediana [IQR] [7,6;9,7] [7,7;9,8] [7,5;9,6]
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" IS viso Infarktas Insultas
Charakteristika (n = 155) (n=41) (n=114) p
Bendrosios 4,05 4,08 4,05 0,900
miego arterijos [3,20; 5,05] [3,00; 5,20] [3,25; 5,00]
standumas,
mediana [IQR]

AIXHR75, proc., 24 21,5 26 0,003
mediana [IQR] [18; 30] [16; 26] [19; 31]

CAVI, 7,9 7,95 79 0,554
mediana [IQR] [6,9; 8,8] [6,3; 8,5] [6,9; 9,1]

IMS, um, 681,78+104,184 | 695,26+128,373 | 676,38+92,878 | 0,368
vidurkis=SN

KZI, 1,07 1,09 1,07 0,325
mediana [IQR] [1,02;1,12] [1,02; 1,14] [1,02; 1,11]

TSD, mm, 0,13 0,13 0,12 0,348
mediana [IQR] [0,08; 0,21] [0,08; 0,22] [0,07; 0,20]

TSD, proc., 2,86 3,15 2,84 0,624
mediana [IQR] [1,64; 4,82] [1,77; 4,94] [1,61; 4,62]

rPBG — radialinis pulsinés bangos greitis, aPBG — aortos pulsinés bangos greitis, AIXHR75 —
Sirdies susitraukimy dazniui 75 k./min. koreguotas aortos augmentacijos indeksas, CAVI —
Sirdies ir kulk$nies kraujagyslinis indeksas, IMS — bendrosios miego arterijos intimos ir medijos
storis, KZI — kulksnies ir Zasto indeksas, TSD — tékmés salygota dilatacija, IQR — tarpkvartilinis
rézis, SN — standartinis nuokrypis

3.2.6.3. Laboratoriniy rodikliy ir miokardo infarkto arba insulto rySys

Lyginant grupes asmeny, patyrusiy miokardo infarkta, ir asmeny,
patyrusiy insulta, nustatyta, kad asmenys, patyr¢ infarkta, turé¢jo didesne
kreatinino koncentracija serume (74 [IQR 65-81] vs. 68 [IQR 62-73],
p =0,002), didesn¢ kreatinino koncentracija Slapime (11,831 [IQR 7,500—
15,384] vs. 9,211 [IQR 6,185-13,960], p =0,022) ir greitesne glomeruly
filtracija (98,42 [IQR 92,58-102,68] vs. 95,58 [IQR 85,32-100,54],
p = 0,042) bei mazesne DTL cholesterolio koncentracija (1,04 [IQR 0,87—
1,22] vs. 1,13 [IQR 0,95-1,27], p = 0,049) (31 lentelé).

31 lentelé. Pacienty grupiy, patyrusiy miokardo infarkta ir patyrusiy insulta,
laboratoriniai rodikliai ir jy pasiskirstymas

Charakteristika IS viso Infarktas Insultas 5
(n = 155) (n=41) (n=114)

Bendras 6,50 6,71 6,47 0,712

cholesterolis, [5,61; 7,40] [5,55; 7,47] [5,61; 7,37]

mmol/l,

mediana [IQR]
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ml/min/1,73m?,
mediana [IQR]

[87,14; 101,30]

[92,58; 102,68]

[85,32; 100,54]

Charakteristika IS viso Infarktas Insultas o
(n=155) (n=41) (n=114)

MTL 4,19+1,274 4,19+1,182 4,19+1,315 0,970

cholesterolis,

mmol/l,

vidurkis£SN

DTL 1,11 1,04 1,13 0,049

cholesterolis, [0,93; 1,26] [0,87; 1,22] [0,95; 1,27]

mmol/l,

mediana [IQR]

Trigliceridai, 2,18 2,37 2,07 0,045

mmol/l, [1,65; 2,91] [1,83; 3,06] [1,51; 2,81]

mediana [IQR]

Gliukozé 5,93 6,20 5,86 0,108

nevalgius, [5,56; 6,53] [5,71; 6,94] [5,50; 6,49]

mmol/l,

mediana [IQR]

CRB, mgl/l, 2,00 2,40 1,99 0,195

mediana [IQR] [1,30; 3,60] [1,60; 4,50] [1,12; 3,60]

Kreatininas 69 74 68 0,002

serume, pmol/l, [63; 78] [65; 81] [62; 73]

mediana [IQR]

Kreatininas 10,25 11,83 9,21 0,022

Slapime, [6,58; 14,36] [7,50; 15,38] [6,18; 13,96]

mmol/l,

mediana [IQR]

Albuminas 6,00 7,50 5,00 0,224

Slapime, mg/1, [4,00; 10,00] [4,00; 11,00] [4,00; 9,00]

mediana [IQR]

Albumino/kreati 0,54 0,52 0,54 0,363

nino santykis, [0,39; 1,01] [0,35; 0,92] [0,42; 1,05]

mediana [IQR]

GFG, 96,32 98,42 95,58 0,042

MTL — maZo tankio lipoproteinai, DTL — didelio tankio lipoproteinai, CRB — C reaktyvusis
baltymas, GFG — glomeruly filtracijos greitis, IQR — tarpkvartilinis rézis, SN — standartinis

nuokrypis
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3.2.6.4. Metabolinio sindromo komponenty ir miokardo infarkto arba insulto
rySys

Atliekant MetS komponenty analize¢ nustatyta, kad asmenys, kuriems
vienas i MetS komponenty buvo padidéjusi TG koncentracija, statistiskai
reik§mingai dazniau patyré miokardo infarkta nei insultg (p = 0,035).

Analizuojant MetS komponenty skaiciy ir skirtingus MetS komponenty
derinius statistiSkai reik§mingy skirtumy nenustatyta (32 lentelé).

32 lentelé. Pacienty grupiy, patyrusiy miokardo infarkta ir patyrusiy insulta,
metabolinio sindromo komponentai, jy deriniai ir jy pasiskirstymas

. IS viso Infarktas Insultas
Charakteristika (n = 155) (n=41) (n=114) p
MetS (liemens apimtis), n 0,198
(proc.)

taip 142 (91,6) 35 (85,4) 107 (93,9)
ne 13 (8,4) 6 (14,6) 7(6,1)
MetS (trigliceridai), n (proc.) 0,035
taip 119 (76,8) 36 (87,8) 83 (72,8)
ne 36 (23,2) 5(12,2) 31(27,2)
MetS (DTL), n (proc.) 0,569
taip 108 (69,7) 26 (63,4) 82 (71,9)
ne 47 (30,3) 15 (36,6) 32(28,1)
MetS (arterinis kraujo 1,000
spaudimas), n (proc.)
taip 151 (97,4) 40 (97,6) 111 (97,4)
ne 4 (2,6) 1(2,4) 3(2,6)
MetS (gliukozé), n (proc.) 0,177
taip 111 (71,6) 32 (78,0) 79 (69,3)
ne 44 (28,4) 9(22,0) 35 (30,7)
MetS (komponenty 0,505
skaicius), n (proc.)
5 51 (32,9) 16 (39,0) 35 (30,7)
4 68 (43,9) 17 (41,5) 51 (44,7)
3 36 (23,5) 8 (19,5) 28 (24,6)
MetS (LTDSG), n (proc.) 0,354
taip 53 (34,2) 18 (43,9) 35 (30,7)
ne 102 (65,8) 23 (56,1) 79 (69,3)
MetS (LTDS), n (proc.) 0,085
taip 23 (14,8) 3(7,3) 20 (17,5)
ne 132 (85,2) 38(92,7) 94 (82,5)
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" IS viso Infarktas Insultas
Charakteristika (n = 155) (n=41) (n=114) p
MetS (LTDG), n (proc.) 1,000
taip 2(1,3) 0(0,0) 2(1,8)
ne 153 (98,7) 41 (100,0) 112 (98,2)

MetS (LTSG), n (proc.) 0,227
taip 25 (16,1) 10 (24,4) 15 (13,2)
ne 130 (83,9) 31 (75,6) 99 (86,8)

MetS (LDSG), n (proc.) 0,759
taip 13 (8,4) 3(6,5) 10 (8,7)
ne 142 (91,6) 38 (93,5) 104 (91,3)

MetS (TDSG), n (proc.) 0,277
taip 9 (5,6) 4(7,3) 5(4,4)
ne 152 (94,4) 42 (92,7) 110 (95,6)

MetS (LTD), n (proc.) -
taip 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
ne 155 (100,0) | 41(100,0) | 114(100,0)

MetS (LTS), n (proc.) 0,690
taip 8 (5,2) 3(7,3) 5(4,4)
ne 147 (94,8) 38(92,7) 109 (95,6)

MetS (LDS), n (proc.) 0,511
taip 12 (7,7) 2(4,9) 10 (8,7)
ne 143 (92,3) 39 (95,1) 104 (91,3)

MetS (TDS), n (proc.) 0,286
taip 1(0,6) 1(2,4) 0(0,0)
ne 154 (99,4) 40 (97,6) 114 (100,0)

MetS (LTG), n (proc.) 0,491
taip 2(1,3) 1(2,4) 1(0,9)
ne 153 (98,7) 40 (97,6) 113 (99,1)

MetS (LDG), n (proc.) -
taip 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
ne 155 (100,0) | 41 (100,0) | 114 (100,0)

MetS (TDG), n (proc.) -
taip 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
ne 155 (100,0) | 41(100,0) | 114(100,0)

MetS (LSG), n (proc.) 0,064
taip 10 (6,5) 0(0,0) 10 (8,8)
ne 145 (93,5) 41 (100,0) 104 (91,2)

MetS (TSG), n (proc.) 0,491
taip 2(13) 1(2,4) 1(0,9)
ne 153 (98,7) 40 (97,6) 113 (99,1)
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. IS viso Infarktas Insultas
Charakteristika (n = 155) (n=41) (n=114) p
MetS (DSG), n (proc.) 1,000

taip 1(0,6) 0(0,0) 1(0,9)
ne 154 (99,4) 41 (100,0) 113 (99,1)

DTL - didelio tankio lipoproteinai, L — padidéjusi liemens apimtis, T — padidéjusi trigliceridy
koncentracija, D — padidéjes DTL cholesterolio lygis, S — aukstas arterinis kraujo spaudimas,
G — padidéjusi gliukozés koncentracija

3.3. Metabolinio sindromo komponenty deriniy rySys su arterijy pazaida

3.3.1. Metabolinio sindromo komponenty ir itin paZeisty arterijy rysys:
koreliaciné analize

Papildomai analizuoti pogrupiai asmeny, turinéiy itin pazeistas arterijas
pagal skirtingus arterinius rodiklius. 95-oji procentilé buvo naudojama kaip
slenkstiné verté ty arteriniy rodikliy, kuriy padidéjimas rodo arterijy pazaida,
0 5-0ji procentilé ty arteriniy rodikliy, kuriy sumazéjimas yra susijes su
arterijy pazaida. IS viso buvo iSskirti 7 tokie pogrupiai su S$iais kiekvieno
arterinio rodiklio slenkstiniais dydziais:

e aPBG>11,6mls

e Bendrosios miego arterijos standumas > 7,5
e AIXHR75 > 39 proc.

e CAVI>10,2

e KZ1<0,92

e TSD <0,25 proc.

e Bendrosios miego arterijos IMS > 1001,4 pm

Kiekviename pogrupyje buvo analizuojamas itin paZeisty arterijy ir
skirtingy MetS komponenty deriniy rySys (33 lentelé) taikant Spirmeno
ranginés koreliacijos koeficienta. Analizé parodé, kad yra statistiSkai
reikSmingos, bet silpnos sasajos tarp dalyviy, turinéiy visus penkis MetS
komponentus (LTDSG), ir aPGB (p < 0,001), bendrosios miego arterijos
standumo (p = 0,014), KZI (p = 0,014) bei TSD (p = 0,025). Taip pat nustatyta,
kad 4 i§ 5 galimy keturiy MetS komponenty deriniy turéjo statistiSkai
reik§minga ry§j su itin pazeistomis arterijomis: LTDS ir aPBG (p = 0,002),
LTDS ir CAVI (p = 0,048), LTSG ir CAVI (p = 0,002) bei TDSG ir TSD
(p =0,010).

Vertinant trijy MetS komponenty derinius, tik 2 i§ 10 galimy turéjo rysj
su itin pazeistomis arterijomis: TDS ir bendrosios miego arterijos IMS
(p =0,044) bei TSG ir TSD (p = 0,027).
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33 lentelé. Metabolinio sindromo komponenty deriniy rySys su itin pazeistomis arterijomis, apibréztomis kaip arterinio rodiklio reik§mé uz 95

ercentilés riby

aPBG BMA standumas AIXHR75 CAVI KZI1 TSD IMS
LTDSG r = 0,056 r=0,035 r < 0,001 r < 0,001 r=0,035 r < 0,001 r < 0,001
p < 0,001 p=0,011 p = 0,595 p = 0,446 p =0,012 p = 0,025 p =0,582
LTDS r < 0,001 r < 0,001 r<0,001 r < 0,001 r=0,023 r < 0,001 r=0,003
p = 0,003 p=0,216 p=0,617 p = 0,043 p =0,088 p=0,922 p=0,835
LTDG r<0,001 r < 0,001 r<0,001 r < 0,001 r < 0,001 r < 0,001 r<0,001
p=0,120 p=0,988 p =0,981 p=0,677 p=0,834 p = 0,666 p=0,291
LTSG r=0,028 r<0,001 r=0,027 r = 0,044 r<0,001 r < 0,001 r=0,024
p = 0,045 p =0,538 p = 0,053 p = 0,001 p=0,472 p=0,783 p =0,082
LDSG r <0,001 r=0,019 r < 0,001 r=0,009 r = 0,007 r=0,005 r=0,021
p=0,315 p=0,174 p=0,477 p =0,536 p = 0,587 p=0,724 p=0,126
TDSG r<0,001 r < 0,001 r < 0,001 r = 0,004 r < 0,001 r=0,038 r < 0,001
p = 0,189 p =0,186 p=0,834 p=0,778 p=0,372 p = 0,005 p = 0,950
LTD r<0,001 r < 0,001 r<0,001 r < 0,001 r < 0,001 r=0,019 r < 0,001
p=0,128 p = 0,895 p=0,918 p = 0,140 p = 0,165 p =0,169 p=0,126
LTS r<0,001 r < 0,001 r=0,011 r=0,026 r < 0,001 r=0,022 r < 0,001
p=0,124 p=0,121 p =0,404 p=0,057 p=0,188 p=0,116 p=0,318
LDS r<0,001 r=0,002 r<0,001 r<0,001 r<0,001 r<0,001 r=0,002
p =0,263 p=0,871 p =0,454 p=0,341 p=0,183 p =0,520 p =0,891
TDS r<0,001 r < 0,001 r=0,011 r < 0,001 r < 0,001 r < 0,001 r=0,028
p = 0,089 p = 0,088 p = 0,408 p=0,313 p=0,381 p = 0,705 p = 0,044
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aPBG BMA standumas AIXHR75 CAVI KZ1 TSD IMS
LTG r<0,001 r < 0,001 r=0,015 r < 0,001 r<0,001 r < 0,001 r < 0,001
p=0,993 p = 0,305 p=0,287 p=0,321 p = 0,350 p=0,951 p =0,303
LDG r<0,001 r=0,009 r<0,001 r < 0,001 r < 0,001 r=0,010 r<0,001
p=0,243 p=0,523 p=0,247 p=0,258 p=0,287 p=0472 p = 0,240
TDG r <0,001 r < 0,001 r < 0,001 r < 0,001 r=0,018 r < 0,001 r < 0,001
p = 0,306 p = 0,305 p =0,310 p=0,321 p=0,191 p=0,319 p = 0,303
LSG r=0,007 r = 0,005 r < 0,001 r<0,001 r<0,001 r<0,001 r<0,001
p = 0,596 p = 0,740 p =0,977 p = 0,458 p=0,222 p=0,913 p =0,693
TSG r<0,001 r < 0,001 r < 0,001 r=0,023 r < 0,001 r=0,030 r < 0,001
p = 0,601 p=0,119 p=0,981 p =0,088 p=0,442 p = 0,027 p =0,291
DSG r < 0,001 r < 0,001 r < 0,001 r < 0,001 r < 0,001 r=0,014 r < 0,001
p = 0,169 p=0,168 p = 0,557 p = 0,589 p=0,676 p = 0,303 p =0,167

aPBG — aortos pulsinés bangos greitis, BMA — bendroji miego arterija, AIXHR75 — Sirdies susitraukimy daZniui 75 k./min. koreguotas aortos augmentacijos
indeksas, CAVI — girdies ir kulksnies kraujagyslinis indeksas, KZI — kulk3nies ir Zasto indeksas, TSD — tékmés salygota dilatacija, IMS — bendrosios miego
arterijos intimos ir medijos storis, L — padidéjusi liemens apimtis, T — padidéjusi trigliceridy koncentracija, D — padidéjes DTL cholesterolio lygis, S — aukstas
arterinis kraujo spaudimas, G — padidéjusi gliukozés koncentracija
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3.3.2. Metabolinio sindromo komponenty ir ryskiai pazeisty arterijy rysys:
koreliaciné analize

Tuo paciu metodu buvo jvertinti MetS komponenty deriniy ry$iai su
ryskiai paZeistomis arterijomis, kurios buvo apibréztos pagal arteriniy rodikliy
vertes, virSijanéias 75-gja procentile arba mazesnes nei 25-oji procentilé.
Buvo nustatyti Sie slenkstiniai dydziai:

e aPBG>94m/s

e Bendrosios miego arterijos standumas > 5,15
e AIXHR75 > 30 proc.

e CAVI>8,6

e KZI<1,03

e TSD < 1,35 proc.

e Bendrosios miego arterijos IMS > 894,6 um

Atlikta analizé parodé, kad i§ visy galimy MetS komponenty deriniy
labiausiai i$siskyré LDG ir LSG, turintys s3sajy su 4 arteriniais rodikliais bei
LTDSG, LTDG, LTSG, TDSG, LTS, turintys s3sajy su 3 arteriniais rodikliais.
I§ viso buvo nustatytos 43 statistiSkai reikSmingos sgsajos i§ 128 galimy MetS
komponenty deriniy ir arteriniy rodikliy deriniy (34 lentelé).
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34 lentelé. Metabolinio sindromo komponenty deriniy rySys su ry$kiai pazeistomis arterijomis, apibréztomis kaip arterinio rodiklio reik§mé uz
75 procentilés riby

aPBG BMA standumas AIXHR75 CAVI KZ1 TSD IMS
LTDSG r=0,082 r = 0,066 r=-0,001 r=0,008 r=0,043 r=-0,016 r=0,023
p <0,001 p < 0,001 p =0,958 p=0,570 p = 0,002 p =0,244 p =0,088
LTDS r =-0,042 r=-0,014 r=0,041 r=-0,012 r=0,001 r=0,002 r=-0,017
p = 0,002 p =0,302 p =0,003 p = 0,400 p =0,933 p = 0,888 p=0,224
LTDG r =-0,042 r=-0,010 r =-0,022 r =-0,037 r=-0,011 r =-0,004 r =-0,029
p = 0,002 p=0,448 p=0,110 p = 0,007 p=0,435 p=0,749 p =0,034
LTSG r =0,060 r =-0,030 r=-0,018 r =0,035 r=0,017 r=0,001 r=0,023
p <0,001 p =0,027 p=0,196 p =0,010 p =0,203 p =0,955 p =0,093
LDSG r=0,011 r=0,024 r=0,015 r=-0,008 r=0,026 r=-0,014 r=0,044
p =0,439 p =0,084 p = 0,267 p = 0,540 p = 0,060 p=0,318 p = 0,002
TDSG r =-0,047 r =-0,030 r=-0,024 r=0,001 r=-0,018 r=0,022 r =-0,029
p =0,001 p =0,029 p=0,081 p =0,945 p=0,184 p=0,110 p = 0,035
LTD r =-0,042 r=-0,014 r =-0,005 r=-0,022 r=0,010 r<0,001 r=-0,014
p = 0,002 p =0,322 p=0,737 p=0,117 p = 0,455 p = 0,998 p =0,299
LTS r =-0,032 r =-0,050 r =-0,032 r=0,015 r =-0,009 r=0,019 r=0,004
p = 0,020 p < 0,001 p =0,021 p =0,277 p=0,518 p =0,157 p=0,779
LDS r =-0,040 r<0,001 r=0,001 r =-0,027 r =-0,009 r=-0,024 r=0,003
p = 0,004 p =0,985 p=0,943 p = 0,049 p = 0,502 p = 0,082 p =0,820
TDS r=-0,032 r=-0,033 r=-0,012 r=-0,013 r=-0,015 r=0,014 r =0,006
p =0,018 p =0,018 p = 0,397 p=0,338 p =0,260 p =0,308 p = 0,686
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aPBG BMA standumas AIXHR75 CAVI KZ1 TSD IMS
LTG r=-0,021 r =-0,035 r<0,001 r=-0,013 r=-0,021 r=-0,014 r=-0,021
p=0,130 p=0,011 p =0,993 p =0,362 p=0,127 p=0,301 p=0,122
LDG r =-0,027 r=0,010 r =-0,015 r=-0,014 r =-0,028 r=0,022 r =-0,028
p =0,045 p=0,463 p =0,260 p =0,320 p =0,044 p=0,112 p = 0,042
TDG r =-0,035 r=-0,014 r =-0,028 r =-0,020 r=-0,014 r=0,014 r=-0,021
p=0,011 p=0,318 p =0,039 p =0,150 p=0,314 p =0,300 p=0,122
LSG r =-0,008 r=0,028 r=0,030 r =0,006 r =-0,051 r=0,003 r =-0,027
p=0,551 p =0,038 p =0,031 p = 0,669 p <0,001 p = 0,808 p = 0,046
TSG r=-0,025 r =-0,053 r=-0,011 r=0,010 r=-0,014 r=0,020 r =-0,029
p=0,074 p <0,001 p=0411 p = 0,454 p =0,298 p=0,136 p =0,034
DSG r=-0,026 r =-0,031 r=-0,021 r =-0,008 r=0,001 r=0,011 r<0,001
p = 0,060 p =0,023 p=0,125 p = 0,552 p = 0,967 p =0,439 p = 0,992

aPBG — aortos pulsinés bangos greitis, BMA — bendroji miego arterija, AIXHR75 — irdies susitraukimy daZniui 75 k./min. koreguotas aortos augmentacijos
indeksas, CAVI — girdies ir kulksnies kraujagyslinis indeksas, KZI — kulk3nies ir Zasto indeksas, TSD — tékmés salygota dilatacija, IMS — bendrosios miego
arterijos intimos ir medijos storis, L — padidéjusi liemens apimtis, T — padidéjusi trigliceridy koncentracija, D — padidéjes DTL cholesterolio lygis, S — aukstas
arterinis kraujo spaudimas, G — padidéjusi gliukozés koncentracija
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3.3.3. Specifiniy metabolinio sindromo komponenty deriniy poveikis arterijy
standumui: vienfaktoriné analizé

Analizuojant jvairius MetS komponenty derinius pagal aPBG,
pakoregavus pagal amziy, lytj, ne DTL cholesterolio koncentracija, rikyma ir
cukrinj diabetg, nustatyta statistiSkai reikSmingy skirtumy tarp mazo paplitimo
grupiy (sudariusiy <5 proc. tiriamyjy) ir visy kity komponenty deriniy.
Tiriamieji, turéje¢ bet kurj daznesnj komponenty derinj, pasizyméjo
reikSmingai didesniu aPBG, palyginti su tais, kurie turéjo bet kurj mazo
paplitimo MetS komponenty derinj (p < 0,05) (11 pav.).
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11 pav. Arterinés pulsinés bangos greiCio palyginimas tarp skirtingy metabolinio
sindromo komponenty deriniy, koreguota pagal amziy, lytj, ne DTL cholesterolj,
rukyma bei cukrinj diabetg. K — mazo daznio deriniy grupé (<5 proc. populiacijos),
L —padidéjusi liemens apimtis, T — padidéjusi trigliceridy koncentracija,
D —padidéjusi DTL koncentracija, S — aukStas arterinis kraujo spaudimas,
G — padidéjes gliukozés lygis
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Analizuojant aPBG ir skirtingus MetS komponenty derinius atskirai vyry
ir motery, nustatyta, kad LSG, LTSG ir LTDSG grupés yra susijusios su
padidéjusia aPBG reik$me, palyginti su mazo paplitimo grupémis (12 pav.).
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Metabolinio sindromo komponenty kombinacijos

12 pav. Arterinés pulsinés bangos greiCio palyginimas tarp skirtingy metabolinio
sindromo komponenty deriniy vyrams ir moterims atskirai, koreguota pagal amziy,
lyti, ne DTL cholesterolj, rikyma bei cukrinj diabeta. K — mazo daznio deriniy grupé
(<5 proc. populiacijos), L — padidéjusi liemens apimtis, T — padidéjusi trigliceridy
koncentracija, D — padidéjusi DTL koncentracija, S — auk$tas arterinis kraujo
spaudimas, G — padidéjes gliukozeés lygis
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Atliekant panaSig analizg, siekiant nustatyti CAVI ir skirtingy MetS
komponenty deriniy rysj, buvo nustatytas vienintelis statistiS§kai reik§mingas
skirtumas tarp LTSG ir LTDSG grupiy. Dalyviai, priklause LTSG grupei,
turéjo reikSmingai didesng CAVI reikSm¢ nei tie, kurie priklaus¢ LTDSG
grupei (7,99 vs. 7,76, p = 0,016) (13 pav.).
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13 pav. Sirdies ir kulk3nies kraujagyslinio indekso palyginimas tarp skirtingy
metabolinio sindromo komponenty deriniy, koreguota pagal amziy, lyti, ne DTL
cholesterolj, rikymga bei cukrinj diabeta. K — mazo daznio deriniy grupé (<5 proc.
populiacijos), L — padidéjusi liemens apimtis, T — padidéjusi trigliceridy
koncentracija, D — padidéjusi DTL koncentracija, S — auk$tas arterinis kraujo
spaudimas, G — padidéjes gliukozeés lygis

107



Analizuojant CAVI ir MetS komponenty deriniy ry$j atskirai vyry ir
motery grupése, statistiSkai reikSmingy skirtumy nenustatyta (p > 0,05)
(14 pav.).

S T + Moterys
278 I I I .
O Vyrai
7,6
7,41
7,2
X 1) O o 10) n o
(L) n ': w @] n
9 - - E
il

Metabolinio sindromo komponenty kombinacijos

14 pav. Sirdies ir kulk$nies kraujagyslinio indekso palyginimas tarp skirtingy
metabolinio sindromo komponenty deriniy vyrams ir moterims atskirai, koreguota
pagal amziy, lytj, ne DTL cholesterolj, rikyma bei cukrinj diabeta. K — mazo daznio
deriniy grupé (<5 proc. populiacijos), L — padidéjusi liemens apimtis, T — padidéjusi
trigliceridy koncentracija, D — padidéjusi DTL koncentracija, S — aukstas arterinis
kraujo spaudimas, G — padidéjes gliukozés lygis

3.3.4. Metabolinio sindromo komponenty ir itin pazeisty arterijy rysys:
logistinés regresijos analizé

Siekiant jvertinti jvairiy MetS komponenty deriniy ir itin paZeisty arterijy
(apibrézty kaip aPBG, virSijantis 95-gjg procentile [>11,3 m/s]) ry§j, buvo
taikytas logistinés regresijos modelis, jtraukiant amziy, lyti, ne DTL
cholesterolj, rilkyma ir cukrinj diabeta kaip samplaikos kintamuosius. [vairtis
MetS komponenty deriniai buvo lyginami su mazo paplitimo deriniy grupe
(<5 proc. tiriamyjy). Tiriamieji su LTSG (SS = 2,351; 95 % PI: 1,346-4,293;
p = 0,004) ir LTDSG (SS = 2,201; 95 % PI: 1,334-3,854; p = 0,003), turéjo
daugiau nei du kartus didesng tikimybe priklausyti tiriamyjy su itin
pazeistomis arterijomis grupei, palyginti su maZzo paplitimo MetS
komponenty deriniy grupémis (35 lentelé).
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35 lentelé. Specifiniai metabolinio sindromo komponenty deriniai kaip itin pazeistas
arterijas (aPBG > 11.3 m/s) lemiantys veiksniai, koreguota pagal amziy, lytj, ne DTL
cholesterolj, rikyma bei cukrinj diabetg

Paplitimas
Paplitimas Itin
o pazeisty Ss 95 % PI p
populiacijoje ..

arterijy

grupéje
Amzius 1,086 | 1,054 -1,122 | <0,001
Vyriskoji lytis 1,010 | 0,661—-1,539 | 0,965
Rikymas 0,757 | 0,527 -1,064 | 0,119
Ne DTL 1,047 | 0,948 -1,539 | 0,360
cholesterolis
Cukrinis Diabetas 1,795 | 1,353 -2,368 | <0,001
LSG 17,1 18,3 1,671 | 0,962 -3,038 | 0,078
LDSG 9,4 7,6 1,213 | 0,620-2,395 | 0,573
LTS 51 3,0 1,283 | 0,514 -2,947 | 0,570
LTSG 13,4 17,5 2,351 | 1,346 -4,293 | 0,004
LTDG 9,8 4,6 0,884 | 0,406 -1,867 | 0,749
LTSDG 31,2 42,6 2,201 | 1,334-3,854 | 0,003

DTL — didelio tankio lipoproteiny, L — padidéjusi liemens apimtis, T — padidéjusi trigliceridy
koncentracija, D — padidéjusi DTL koncentracija, S — aukStas arterinis kraujo spaudimas, G —
padidéjes gliukozeés lygis

Buvo atlikta panasi analizé, skirta jvertinti jvairiy MetS komponenty
deriniy ry$j su itin pazeistomis arterijomis, apibréztomis kaip CAVI,
vir§ijanciu 95-aja procentile (>10,2). Analizés rezultatai parod¢, kad dalyviai,
priklausantys LTS (SS = 2,096; 95 % PI: 1,120-3,846; p = 0,018) ir LTSG
(SS = 1,673; 95 % PI: 1,037— 2,750; p = 0,038) grupéms, turéjo statistiskai
reik§mingai didesnes tikimybes turéti itin paZeistas arterijas pagal CAVI
vertinimg, palyginti su mazo paplitimo grupémis (36 lentelé).
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36 lentelé. Specifiniai metabolinio sindromo komponenty deriniai kaip itin paZeistas
arterijas (CAVI > 10.2) lemiantys veiksniai, koreguota pagal amziy, lyti, ne DTL
cholesterolj, rikyma bei cukrinj diabeta

Paplitimas
L. itin
Paplitimas | ity | &S | 95%PI D
populiacijoje ..

arteriju

grupéje
Amzius 1,137 | 1,100-1,176 | <0,001
Vyriskoji lytis 5,083 | 3,340 7,793 | <0,001
Riukymas 1,586 | 1,187 2,108 | 0,002
Ne DTL 1,108 | 1,001 -1,222 | 0,044
cholesterolis
Cukrinis Diabetas 1,694 | 1,242 -2,289 | <0,001
LSG 17,1 15,3 1,125 | 0,677-1,890 | 0,652
LDSG 9,4 10,5 1,483 | 0,839-2,612 | 0,172
LTS 51 7,7 2,096 | 1,120 -3,846 | 0,018
LTSG 13,4 20,2 1,673 | 1,037 -2,750 | 0,038
LTDG 9,8 6,0 0,898 | 0,459 1,693 | 0,744
LTSDG 31,2 29,0 1,072 | 0,686 1,717 | 0,766

DTL — didelio tankio lipoproteiny, L — padidéjusi liemens apimtis, T — padidéjusi trigliceridy
koncentracija, D — padidéjusi DTL koncentracija, S — aukstas arterinis kraujo spaudimas, G —
padidéjes gliukozés lygis

3.4. PAKARTOTINIU VIZITY IR MEDIKAMENTINIO GYDYMO
ANALIZES DUOMENYS

3.4.1. Medikamentinis gydymas

IS 5 307 nagrinéty pacienty, 1 087 (20,48 proc.) pacientai buvo atvyke
pakartotinai pagal LitHiR prevencing programa. Surinkti Siy pacienty
duomenys apie antihipertenziniy bei antilipidiniy vaisty vartojima (15 pav.).
ISanalizavus medikamenty vartojimg nustatyta, kad i§ 1 087 tiriamyjy
antihipertenzinius vaistus vartojo 958 asmenys (88,13 proc.), antilipidinius
vaistus vartojo 971 asmuo (89,33 proc.). Tik nedidelé dalis tiriamyjy — 44
asmenys (4,05 proc.) — nevartojo jokiy medikamenty.
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Medikamenty vartojimas
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15 pav. Antihipertenziniy ir antilipidiniy medikamenty vartojimas

I8 visy 1 087 pacienty 634 (58,33 proc.) pacientai vartojo angiotenzing
konvertuojancio fermento inhibitorius (AKFT), 170 (15,64 proc.) pacienty —
angiotenzino receptoriy blokatorius (ARB), 407 (37,44 proc.) pacientai — beta
adrenoblokatorius (BAB), 405 (37,26 proc.) — KKB, 351 (32,29 proc.)
pacientas — diuretikus, 65 (5,98 proc.) pacientai — centrinio poveikio
antihipertenzinius vaistus (CPV), 885 (81,42 proc.) — statinus ir 103
(9,48 proc.) — kitus antilipidinius vaistus (fibratus, cholesterolio absorbcijos
inhibitoriy ezetimibg arba 2—4 gramai per parg omega-3-riigsciy etilo esteriy)
(16 pav.).
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Medikamenty vartojimas pagal vaisty grupes
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16 pav. Medikamenty vartojimas pagal vaisty grupes (AKFI — angiotenzing
konvertuojancio fermento inhibitoriai, ARB — angiotenzino receptoriy blokatoriai,
BAB - beta adrenoblokatoriai, KKB — kalcio kanalo blokatoriai, CPV — centrinio
poveikio antihipertenziniai vaistai)

Dauguma tiriamyjy, 82,80 proc. (n = 900), vienu metu vartojo daugiau
nei vieng medikamenta. 317 (29,16 proc.) pacienty vienu metu vartojo du
medikamentus, 301 (27,69 proc.) pacientas — tris medikamentus, 187
(17,20 proc.) pacientai — keturis medikamentus, 81 (7,45 proc.) pacientas —
penkis medikamentus ir 14 (1,29 proc.) pacienty — SeSis medikamentus
(17 pav.).
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17 pav. Vartojamy medikamenty skaicius
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Nagringjant vartojamy vaisty derinius, nustatyta, kad dazniausiai — 130
(11,96 proc.) pacienty vartojo AKFI bei statinus. Tik viename i$ visy deriniy,
kuriuos vartojo bent 20 pacienty, nebuvo jtraukta statiny. Bendras pacienty,
vartojanciy retesnius vaisty derinius (maziau nei 20 pacienty), skaiCius sieké
278 (25,57 proc.) (18 pav.).

Retesni deriniai
AKFI + Statinai
AKFI + KKB + Statinai
Statinai
BAB + Statinai
AKFI + Diuretikai + Statinai
AKFI + KKB + Diuretikai + Statinai
AKFI + BAB + Statinai
Jokio gydymo
AKFI + BAB + KKB + Diuretikai +..
AKFI + BAB + KKB + Statinai
ARB + Statinai
AKFI + BAB + Diuretikai + Statinai
AKFI
KKB + Statinai
ARB + BAB + Statinai

0,00% 7,50% 15,00%  22,50%  30,00%

18 pav. Vaisty deriniy vartojimas (AKFI — angiotenzing konvertuojancio fermento
inhibitoriai, ARB — angiotenzino receptoriy blokatoriai, BAB — beta
adrenoblokatoriai, KKB — kalcio kanalo blokatoriai, CPV — centrinio poveikio
antihipertenziniai vaistai)

3.4.2. Taikyto medikamentinio gydymo ryS8ys su arteriniais Zymenimis ir
kardiovaskuliniais jvykiais

I$ analizuoty 1 087 pacienty 113 (10,40 proc.) patyré KV jvykj (19 pav.).

= Patyre
kardiovaskulinj jvykj

= Nepatyré
kardiovaskulinio
ivykio

19 pav. Pacienty, atvykusiy pakartotiniam vizitui, pasiskirstymas pagal
kardiovaskulinj jvykj
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Analizuojant kraujagysliy standumo Zzymeny, gydymo bei KV jvykio
rizikos rysj, buvo nustatyti keli statistiskai reikS§mingi veiksniai.

3.4.2.1. Aortos pulsinés bangos greitis

Siekiant jvertinti aPBG pokyc¢io laikui bégant ir taikyto medikamentinio
gydymo rysj, sudarytas modelis, jtraukiant amziy, lytj, sistolinj bei diastolinj
AKS, rikyma, cukrinj diabeta ir prading aPBG reik§me kaip samplaikos
kintamuosius. Nustatyta, kad gydymas KKB reikSmingai sumazino aPBG
vidutiniSkai 0,164 m/s, o tai atitinka 0,118 SN (p < 0,001) (37 lentelé).

37 lentelé. Aortos pulsinés bangos greicio pokyc¢io laikui bégant ir gydymo rySys

Kintamasis Efektas 95 % PI p
Stebgjimo laikas (metai) 0,245 0,228 - 0,263 <0,001
AKEFI -0,037 -0,117 — 0,045 0,367
ARB -0,020 | -0,127 -0,084 0,727
BAB 0,035 -0,034 - 0,102 0,307
KKB -0,118 | -0,185--0,051 | <0,001
Diuretikali -0,026 | -0,097 — 0,047 0,494
Statinali -0,014 | -0,097 - 0,070 0,727
CPV 0,009 -0,121 - 0,146 0,909
Amzius (metai) -0,001 -0,007 — 0,004 0,642
Vyriskoji lytis 0,028 0,027 - 0,028 <0,001
Sistolinis AKS (SN = 14,041) 0,143 0,098 - 0,188 <0,001
Diastolinis AKS (SN =9,792) 0,048 0,004 - 0,093 0,035
Riukymas 0,032 0,031 -0,032 <0,001
Cukrinis diabetas 0,010 0,009 - 0,011 <0,001
Pradinis aPBG (SN = 1,392) 0,820 0,819 - 0,820 <0,001

AKFI — angiotenzing konvertuojanéio fermento inhibitoriai, ARB — angiotenzino receptoriy
blokatoriai, BAB — beta adrenoblokatoriai, KKB — kalcio kanalo blokatoriai, CPV — centrinio
poveikio antihipertenziniai vaistai, aPBG — aortos pulsinés bangos greitis, AKS — arterinis
arterinis kraujo spaudimas, SN — standartinis nuokrypis

Vertinant aPBG poky¢io, taikyto medikamentinio gydymo bei KV jvykio
rizikos rysj, nustatyta, kad su gydymu susijes aPBG reik§més pokytis
statistiS$kai reik§mingos jtakos KV jvykiams neturéjo (p > 0,05) (38 lentelé).

38 lentelé. Aortos pulsinés bangos grei¢io pokycio laikui bégant, gydymo ir
kardiovaskulinio jvykio rizikos rySys

Kintamasis HR 95 % PI p

AKFI 1,295 0,706 — 2,410 0,423
ARB 1,329 0,652 — 2,651 0,423
BAB 1,388 0,946 — 2,041 0,092
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Kintamasis HR 95 % PI p

KKB 0,846 0,538 - 1,294 0,450
Diuretikai 0,745 0,471 1,169 0,202
Statinali 1,313 0,762 — 2,339 0,353
CPV 1,686 0,810 - 3,336 0,145
Amzius (metai) 1,103 1,047 - 1,163 <0,001
Vyriskoji lytis 2,205 1,171 - 4,145 0,016
Sistolinis AKS (SN = 14,041) 0,880 0,632 -1,218 0,444
Diastolinis AKS (SN =9,792) 0,809 0,614 -1,081 0,142
Riukymas 1,171 0,737 -1,830 0,488
Cukrinis diabetas 1,222 0,747 - 1,924 0,394
Pradinis aPBG (SN = 1,392) 0,620 0,310 - 1,339 0,207
Pradinis CAVI (SN = 1,278) 1,114 0,915 - 1,350 0,266
Pradinis IMS (SN = 98,243) 1,054 0,863 - 1,284 0,588
Pradinis BMA standumas (SN = 1,666) 0,829 0,649 -1,048 0,119
Pradinis KZI (SN = 0,087) 0,820 0,683 - 0,985 0,034
aPBG pokytis (SN = 1,392) 1,568 0,547 - 3,913 0,344
aPBG poky¢io §Slaitas (SN = 1,392) 1,002 0,905 - 1,097 0,966

AKEFI — angiotenzing konvertuojanéio fermento inhibitoriai, ARB — angiotenzino receptoriy
blokatoriai, BAB — beta adrenoblokatoriai, KKB — kalcio kanalo blokatoriai, CPV — centrinio
poveikio antihipertenziniai vaistai, aPBG — aortos pulsinés bangos greitis, CAVI — §irdies ir
kulksnies kraujagyslinis indeksas, IMS — bendrosios miego arterijos intimos ir medijos storis,
BMA — bendroji miego arterija, KZI — kulksnies ir Zasto indeksas, AKS — arterinis arterinis
kraujo spaudimas, SN — standartinis nuokrypis

3.4.2.2. Sirdies ir kulksnies kraujagyslinis indeksas

CAVI poky¢io laikui bégant ir taikyto medikamentinio gydymo rysiui
jvertinti sudarytas modelis, jtraukiant amziy, lytj, sistolinj bei diastolinj AKS,
rikyma, cukrinj diabetg ir prading CAVI reik§me kaip kovariantes. Nustatyta,
kad gydymas KKB reik§mingai sumazino CAVI vidutini§kai 0,115, o tai
atitinka 0,090 SN (p = 0,021) (39 lentelé).

39 lentelé. Sirdies ir kulksnies kraujagyslinio indekso pokyéio laikui bégant ir
ydymo rysys

Kintamasis Efektas 95 % PI p

Stebgjimo laikas (metai) 0,226 0,164 - 0,259 <0,001
AKFI -0,074 -0,161 - 0,013 0,095
ARB -0,079 -0,191 - 0,034 0,174
BAB -0,043 -0,116 - 0,033 0,257
KKB -0,090 -0,168 —-0,014 0,021
Diuretikai 0,014 -0,068 — 0,093 0,746
Statinai 0,057 -0,036 - 0,152 0,229
CpPV 0,070 -0,082 - 0,226 0,363
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Kintamasis Efektas 95 % PI p

AmZius (metai) 0,001 -0,006 — 0,008 0,743
Vyriskoji lytis 0,029 -0,018 - 0,073 0,445
Sistolinis AKS (SN = 14,041) 0,065 0,014-0,114 0,013
Diastolinis AKS (SN =9,792) 0,044 -0,005 - 0,093 0,083
Rukymas 0,051 0,013 -0,099 <0,001
Cukrinis diabetas 0,070 0,038 - 0,102 <0,001
Pradinis CAVI (SN = 1,278) 0,764 0,743 -0,776 <0,001

AKEFI — angiotenzing konvertuojanéio fermento inhibitoriai, ARB — angiotenzino receptoriy
blokatoriai, BAB — beta adrenoblokatoriai, KKB — kalcio kanalo blokatoriai, CPV — centrinio
poveikio antihipertenziniai vaistai, CAVI — Sirdies ir kulk$nies kraujagyslinis indeksas, AKS —
arterinis kraujo spaudimas, SN — standartinis nuokrypis

Vertinant CAVI poky¢io, taikyto medikamentinio gydymo bei KV jvykio
rizikos ry$j nustatyta, kad su gydymu susijgs CAVI reikSmés pokytis
statistiS$kai reik§mingos jtakos KV jvykiams neturéjo (p > 0,05) (40 lentelé).

40 lentelé. Sirdies ir kulk3nies kraujagyslinio indekso poky&io laikui bégant, gydymo
ir kardiovaskulinio jvykio rizikos rysys

Kintamasis HR 95 % PI p
AKFI 1,352 0,731 - 2,567 0,347
ARB 1,398 0,682 — 2,789 0,343
BAB 1,468 0,981 - 2,165 0,060
KKB 0,837 0,539 - 1,298 0,424
Diuretikai 0,736 0,462 —1,146 0,186
Statinai 1,260 0,722 - 2,293 0,429
CPV 1,569 0,736 — 3,092 0,223
Amzius (metai) 1,100 1,043 -1,160 <0,001
Vyriskoji lytis 2,183 1,146 — 4,218 0,019
Sistolinis AKS (SD = 14,041) 0,922 0,688 — 1,228 0,589
Diastolinis AKS (SD = 9,792) 0,803 0,604 — 1,069 0,141
Riukymas 1,133 0,712 -1,783 0,583
Cukrinis diabetas 1,189 0,720 - 1,887 0,474
Pradinis aPBG (SN = 1,392) 0,851 0,678 — 1,063 0,159
Pradinis CAVI (SN = 1,278) 0,832 0,418 — 1,680 0,620
Pradinis IMS (SN = 98,243) 1,060 0,870 - 1,289 0,557
Pradinis BMA standumas 0,836 0,655 — 1,052 0,141
(SN = 1,666)

Pradinis KZI (SN = 0,087) 0,816 0,680 — 0,979 0,029
CAVI pokytis (SN = 1,278) 1,577 0,577 — 4,253 0,384
CAVI pokycio $laitas (SN = 1,278) 1,009 0,817 -1,190 0,892

AKFI — angiotenzing konvertuojancio fermento inhibitoriai, ARB — angiotenzino receptoriy
blokatoriai, BAB — beta adrenoblokatoriai, KKB — kalcio kanalo blokatoriai, CPV — centrinio
poveikio antihipertenziniai vaistai, aPBG — aortos pulsinés bangos greitis, CAVI — §irdies ir
kulksnies kraujagyslinis indeksas, IMS — bendrosios miego arterijos intimos ir medijos storis,
BMA — bendroji miego arterija, KZI — kulknies ir Zasto indeksas, AKS — arterinis kraujo
spaudimas, SN — standartinis nuokrypis
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3.4.2.3. Bendrosios miego arterijos intimos ir medijos storis

Siekiant jvertinti bendrosios miego arterijos IMS poky¢io laikui bégant
ir taikyto medikamentinio gydymo sasaja, sudarytas modelis, jtraukiant
amziy, lytj, sistolinj bei diastolinj AKS, riikyma, cukrinj diabeta ir prading
bendrosios miego arterijos IMS reikSme kaip samplaikos kintamuosius. Gauti
rezultatai parodé, kad taikytas medikamentinis gydymas statistiskai
reikSmingo poveikio bendrosios miego arterijos IMS reikSmei neturé¢jo
(p > 0,05) (41 lentele).

41 lentelé. Bendrosios miego arterijos intimos ir medijos storio pokyd¢io laikui bégant
ir gydymo rysys

Kintamasis Efektas 95 % PI p

Stebéjimo laikas (metai) 0,146 0,107 — 0,202 <0,001
AKEFI 0,020 -0,029 - 0,073 0,426
ARB 0,051 -0,016 - 0,117 0,127
BAB -0,031 -0,075-0,012 0,153
KKB -0,023 -0,066 — 0,022 0,310
Diuretikai -0,017 -0,063 - 0,029 0,470
Statinai -0,048 -0,098 - 0,003 0,067
CPV -0,027 -0,110 - 0,054 0,510
Amzius (metai) 0,002 -0,004 - 0,008 0,464
Vyriskoji lytis 0,002 -0,055 - 0,067 0,934
Sistolinis AKS (SN = 14,041) 0,018 -0,009 - 0,048 0,187
Diastolinis AKS (SN =9,792) -0,007 -0,032 - 0,018 0,592
Riukymas 0,011 -0,033 - 0,054 0,581
Cukrinis diabetas 0,040 -0,007 - 0,087 0,092
Pradinis IMS (SN = 98,243) 0,922 0,902 - 0,949 <0,001

AKFI — angiotenzing konvertuojanc¢io fermento inhibitoriai, ARB — angiotenzino receptoriy
blokatoriai, BAB — beta adrenoblokatoriai, KKB — kalcio kanalo blokatoriai, CPV — centrinio
poveikio antihipertenziniai vaistai, IMS — bendrosios miego arterijos intimos ir medijos storis,
AKS — arterinis kraujo spaudimas, SN — standartinis nuokrypis

Vertinant  bendrosios miego arterijos IMS  poky¢io, taikyto
medikamentinio gydymo bei KV jvykio rizikos rysj nustatyta, kad su gydymu
susijes bendrosios miego arterijos IMS reik§més pokytis statistiSkai
reik§mingos jtakos KV jvykiams neturéjo (p > 0,05) (42 lentelé).
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42 lentelé. Bendrosios miego arterijos intimos ir medijos storio poky¢io laikui bégant,
ydymo ir kardiovaskulinio jvykio rizikos rysys

Kintamasis HR 95 % PI p

AKEFI 1,319 0,717 — 2,528 0,399
ARB 1,382 0,677 — 2,808 0,367
BAB 1,414 0,949 — 2,084 0,088
KKB 0,788 0,516 — 1,187 0,259
Diuretikali 0,736 0,470 - 1,144 0,176
Statinai 1,294 0,761 — 2,304 0,367
CPV 1,682 0,813 - 3,320 0,149
Amzius (metai) 1,105 1,049 - 1,167 | <0,001
Vyriskoji lytis 2,261 1,199 - 4,380 0,010
Sistolinis AKS (SN = 14,041) 0,950 0,707 - 1,259 0,730
Diastolinis AKS (SN =9,792) 0,819 0,618 — 1,093 0,170
Riukymas 1,180 0,741 1,843 0,458
Cukrinis diabetas 1,251 0,771 -1,961 0,350
Pradinis aPBG (SN = 1,392) 0,873 0,695 - 1,083 0,238
Pradinis CAVI (SN = 1,278) 1,119 0,924 - 1,348 0,244
Pradinis IMS (SN = 98,243) 1,183 0,686 — 1,933 0,470
Pradinis BMA standumas (SN = 1,666) 0,839 0,659 — 1,055 0,142
Pradinis KZI (SN = 0,087) 0,829 0,694 — 0,996 0,045
IMS pokytis (SN = 98,243) 0,861 0,506 — 1,513 0,569
IMS poky¢io $laitas (SN = 98,243) 1,063 0,266 — 3,396 0,856

AKFI — angiotenzina konvertuojancio fermento inhibitoriai, ARB — angiotenzino receptoriy
blokatoriai, BAB — beta adrenoblokatoriai, KKB — kalcio kanalo blokatoriai, CPV — centrinio
poveikio antihipertenziniai vaistai, aPBG — aortos pulsinés bangos greitis, CAVI — Sirdies ir
kulksnies kraujagyslinis indeksas, IMS — bendrosios miego arterijos intimos ir medijos storis,
BMA — bendroji miego arterija, KZI — kulkinies ir Zasto indeksas, AKS — arterinis kraujo
spaudimas, SN — standartinis nuokrypis

3.4.2.4. Bendrosios miego arterijos standumas

Bendrosios miego arterijos standumo pokycio laikui bégant ir taikyto
medikamentinio gydymo rySiui jvertinti sudarytas modelis, jtraukiant amziy,
lytj, sistolinj bei diastolinj AKS, rtikyma, cukrinj diabeta ir prading BMS
standumo reik§me kaip samplaikos kintamuosius. Gauti rezultatai parod¢, kad
taikytas medikamentinis gydymas statistiSkai reikSmingo poveikio BMS
standumo reik$mei neturéjo (p > 0,05) (43 lentelé).
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43 lentelé. Bendrosios miego arterijos standumo pokyc¢io laikui bégant ir gydymo rySys

Kintamasis Efektas 95 % PI p

Stebéjimo laikas (metai) 0,087 0,059 -0,116 <0,001
AKFI -0,015 -0,058 - 0,028 | 0,500
ARB -0,047 -0,106 - 0,011 | 0,104
BAB 0,025 -0,012 -0,061 | 0,187
KKB -0,013 -0,049 - 0,025 | 0,502
Diuretikai 0,027 -0,012 -0,067 | 0,173
Statinai -0,008 -0,052 -0,037 | 0,731
CPV -0,033 -0,108 - 0,041 | 0,387
Amzius (metai) <0,000 -0,004 - 0,005 | 0,987
Vyriskoji lytis -0,027 -0,075-0,023 | 0,266
Sistolinis AKS (SN = 14,041) 0,102 0,076 - 0,125 | <0,001
Diastolinis AKS (SN =9,792) -0,116 -0,141--0,091 | <0,001
Riukymas 0,020 -0,009 - 0,055 | 0,198
Cukrinis diabetas -0,011 -0,046 — 0,031 0,450
Pradinis BMA standumas (SN = 1,666) 0,914 0,894 -0,931 | <0,001

AKFI — angiotenzing konvertuojancio fermento inhibitoriai, ARB — angiotenzino receptoriy
blokatoriai, BAB — beta adrenoblokatoriai, KKB — kalcio kanalo blokatoriai, CPV — centrinio
poveikio antihipertenziniai vaistai, BMA — bendroji miego arterija, AKS — arterinis kraujo
spaudimas, SN — standartinis nuokrypis

Vertinant BMS standumo poky¢io, taikyto medikamentinio gydymo bei
KV jvykio rizikos rys$j nustatyta, kad su gydymu susijes BMS reiksmés
pokytis reik§mingai mazino KV jvykio rizika (p < 0,001) (44 lentelé).

44 lentelé. Bendrosios miego arterijos standumo pokyc¢io laikui bégant, gydymo ir
kardiovaskulinio jvykio rizikos rySys

Kintamasis HR 95 % PI p

AKEFI 1,301 0,706 — 2,433 0,421
ARB 1,283 0,631 -2,541 0,478
BAB 1,472 1,002 - 2,149 0,051
KKB 0,747 0,488 — 1,125 0,166
Diuretikali 0,753 0,475 - 1,186 0,224
Statinai 1,331 0,773 - 2,357 0,322
CPV 1,551 0,741 - 3,051 0,229
Amzius (metai) 1,118 1,060 -1,181 | <0,001
Vyriskoji lytis 2,022 1,070 - 3,883 0,029
Sistolinis AKS (SN = 14,041) 1,048 0,786 — 1,398 0,744
Diastolinis AKS (SN = 9,792) 0,745 0,565 — 0,995 0,046
Riukymas 1,208 0,759 — 1,908 0,412
Cukrinis diabetas 1,274 0,784 - 2,015 0,318
Pradinis aPBG (SN = 1,392) 0,870 0,691 - 1,087 0,217
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Kintamasis HR 95 % PI p
Pradinis CAVI (SN = 1,278) 1,115 0,920-1,341 0,268
Pradinis IMS (SN = 98,243) 1,060 0,871-1,289 0,565
Pradinis BMA standumas (SN = 1,666) 1,257 0,930 - 1,662 0,126
Pradinis KZI (SN = 0,087) 0,844 0,705 -1,012 0,067
BMA standumo pokytis (SN = 1,666) 0,471 0,323-0,686 | <0,001
BMA standumo poky¢io §laitas

(SN = 1,666) 0,973 0,835-1,124 0,817

AKEFI — angiotenzing konvertuojanéio fermento inhibitoriai, ARB — angiotenzino receptoriy
blokatoriai, BAB — beta adrenoblokatoriai, KKB — kalcio kanalo blokatoriai, CPV — centrinio
poveikio antihipertenziniai vaistai, aPBG — aortos pulsinés bangos greitis, CAVI — §irdies ir
kulksnies kraujagyslinis indeksas, IMS — bendrosios miego arterijos intimos ir medijos storis,
BMA — bendroji miego arterija, KZI — kulksnies ir Zasto indeksas, AKS — arterinis kraujo
spaudimas, SN — standartinis nuokrypis

3.4.2.5. Kulksnies ir zasto indeksas

KZI poky¢io laikui bégant ir taikyto medikamentinio gydymo rysiui
jvertinti sudarytas modelis, jtraukiant amziy, lytj, sistolinj bei diastolinj AKS,
rikyma, cukrinj diabeta ir prading KZI reikime kaip samplaikos
kintamuosius. Gauti rezultatai parodé, kad gydymas statinais reikSmingai
didino KZI reik§me vidutinigkai 0,007, o tai atitinka 0,086 SN (p = 0,014)
(45 lentele).

45 lentelé. Kulksnies ir Zasto indekso poky¢io laikui bégant ir gydymo rysys

Kintamasis Efektas 95 % PI p

Stebéjimo laikas (metai) 0,124 0,100 - 0,148 <0,001
AKEFI -0,037 -0,106 — 0,027 0,298
ARB -0,022 -0,114 - 0,067 0,632
BAB -0,039 -0,099 — 0,020 0,181
KKB -0,028 -0,086 — 0,030 0,343
Diuretikai 0,030 -0,032 - 0,092 0,356
Statinai 0,086 0,016 - 0,158 0,014
CPV -0,084 -0,202 - 0,033 0,161
Amzius (metai) -0,001 -0,006 — 0,003 0,556
Vyriskoji lytis 0,111 0,111-0,112 <0,001
Sistolinis AKS (SN = 14,041) -0,004 -0,040 - 0,030 0,851
Diastolinis AKS (SN = 9,792) 0,019 -0,012 — 0,057 0,280
Riukymas 0,007 0,006 — 0,007 <0,001
Cukrinis diabetas -0,026 | -0,027 --0,026 | <0,001
Pradinis KZI (SN = 0,087) 0,813 0,812 - 0,813 <0,001

AKFI — angiotenzing konvertuojanc¢io fermento inhibitoriai, ARB — angiotenzino receptoriy
blokatoriai, BAB — beta adrenoblokatoriai, KKB — kalcio kanalo blokatoriai, CPV — centrinio
poveikio antihipertenziniai vaistai, KZI — kulk3nies ir Zasto indeksas, AKS — arterinis kraujo
spaudimas, SN — standartinis nuokrypis
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Vertinant KZI poky¢io, taikyto medikamentinio gydymo bei KV jvykio
rizikos ry§j nustatyta, kad su gydymu susijes KZI reikimés pokytis statistiskai
reik§mingos jtakos KV jvykiams neturéjo (p > 0,05) (46 lentelé).

46 lentelé. Kulksnies ir zasto indekso pokycio laikui bégant, gydymo ir
kardiovaskulinio jvykio rizikos rysys

Kintamasis HR 95 % PI p

AKEFI 1,312 0,724 — 2,468 0,395
ARB 1,337 0,662 — 2,667 0,406
BAB 1,465 0,992 — 2,153 0,056
KKB 0,794 0,524 - 1,198 0,276
Diuretikali 0,739 0,470 -1,145 0,183
Statinai 1,227 0,715 - 2,203 0,485
CPV 1,784 0,865 - 3,519 0,115
Amzius (metai) 1,103 1,046 — 1,166 <0,001
Vyriskoji lytis 2,012 1,053 - 3,866 0,033
Sistolinis AKS (SN = 14,041) 0,942 0,708 — 1,248 0,680
Diastolinis AKS (SN =9,792) 0,821 0,625 -1,082 0,169
Rikymas 1,169 0,729 - 1,841 0,488
Cukrinis diabetas 1,249 0,770 - 1,960 0,342
Pradinis aPBG (SN = 1,392) 0,866 0,693 — 1,081 0,213
Pradinis CAVI (SN = 1,278) 1,117 0,921 -1,349 0,254
Pradinis IMS (SN = 98,243) 1,054 0,864 — 1,279 0,588
Pradinis BMA standumas (SN = 1,666) 0,834 0,660 — 1,047 0,123
Pradinis KZI (SN = 0,087) 0,608 0,417 - 0,890 0,012
KZI pokytis (SN = 0,087) 1,598 0,961 — 2,544 0,068
KZI poky¢io §laitas (SN = 0,087) 0,666 0,176 — 1,315 0,367

AKFI — angiotenzing konvertuojanéio fermento inhibitoriai, ARB — angiotenzino receptoriy
blokatoriai, BAB — beta adrenoblokatoriai, KKB — kalcio kanalo blokatoriai, CPV — centrinio
poveikio antihipertenziniai vaistai, aPBG — aortos pulsinés bangos greitis, CAVI — §irdies ir
kulk$nies kraujagyslinis indeksas, IMS — bendrosios miego arterijos intimos ir medijos storis,
BMA — bendroji miego arterija, KZI — kulksnies ir Zasto indeksas, AKS — arterinis kraujo
spaudimas, SN — standartinis nuokrypis

121



4. REZULTATU APTARIMAS

4.1. Tradiciniy kardiovaskuliniy rizikos veiksniy reikSmé
kardiovaskuliniams jvykiams i$sivystyti

Atlikto tyrimo rezultatai atskleidé, kad tradiciniai KV rizikos veiksniai —
dislipidemija, AH, cukrinis diabetas ir rikymas — iSlicka pagrindiniais KV
Ivykiy prognozés rodikliais. Tai atitinka tiek nacionalinius duomenis, gautus
i§ LitHiR programos, tiek tarptautiniy tyrimy rezultatus. Nors vis dazniau
kalbama apie naujus prognostinius biozymenis, tradiciniai veiksniai vis dar
turi reikSmingg verte klinikinéje praktikoje.

Remiantis LitHiR programos duomenimis [13], dislipidemijos paplitimas
tarp vidutinio amziaus asmeny yra epideminio masto: mazdaug 90 proc.
vidutinio amziaus LitHiR programoje dalyvavusiy asmeny nustatyta
dislipidemija.  Dislipidemija buvo nustatyta visiems disertacijoje
analizuotiems tiriamiesiems, todél nattralu, kad ji pasirodé kaip stiprus KV
ivykiy rizikos veiksnys. Tai rodo, kad cholesterolio koncentracijos kontrolé ir
profilaktika vis dar yra pagrindinis prevencinés kardiologijos tikslas.

Remiantis disertacijoje analizuotais rezultatais matyti, kad didesné
bendrojo cholesterolio koncentracija statistiSkai reikSmingai skyrési tiek tarp
asmeny, patyrusiy bet kokj KV jvykij, ir jo nepatyrusiy (6,36 [IQR 5,51-7,30]
vs. 6,21 [IQR 5,40-7,12], p = 0,008), tiek tarp grupiy, kuriy asmenys patyré
KV mirtj ar nemirting KV jvykj (7,10 [IQR 6,22—7,98] vs. 6,35 [IQR 5,51
7,28], p = 0,018). Panasis rezultatai gauti analizuojant visas cholesterolio
frakcijas — jy disbalansas (atskiry frakcijy skirtumai) reik§mingai skiriasi
patyrusiy KV jvykj ir jo nepatyrusiy, o tai dar labiau pabrézia lipidy
metabolizmo svarba. Tai patvirtina ir ankstesni epidemiologiniai tyrimai,
rodantys aiSky lipidy disbalanso ir padidéjusios KV rizikos rysj [208, 209].
2023 m. publikuotas kohortinis tyrimas parod¢, kad lipidy koncentracijos
variabilumas yra papildomas nepriklausomas rizikos veiksnys, susij¢s su visy
priezas¢iy mirtingumu ir miokardo infarkto rizika [210]. Kito tyrimo,
apimancio atsitiktiniy imciy kontroliuvojamy tyrimy apie lipidus
modifikuojanéius vaistus analize, rezultatai parodé, kad TG lygis koreliuoja
su KV jvykiais, pabréziant cholesterolio frakcijy stebésenos ir kontrolés
svarbg prevencijoje [211].

Atliktoje analizéje rukymas taip pat iSsiskyré kaip rizikos veiksnys,
reik§mingai lémes KV jvykiy iSsivystymg. Gauti duomenys koreliuoja su
metaanaliziy rezultatais, rodanciais, kad rikymas yra susij¢s su reikSmingai
didesne mirtingumo ir KV jvykiy rizika tiek bendrojoje populiacijoje, tiek tarp
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serganciyjy cukriniu diabetu. Pavyzdziui, Pan A. ir bendraautoriy paskelbta
metaanalizé parodé, kad aktyvus riikymas yra susijes su 55 proc. didesne
bendrojo mirtingumo rizika ir 49 proc. didesne su SKL susijusio mirtingumo
rizika tarp pacienty, serganc¢iy cukriniu diabetu [212]. Kitas Af Geijerstam P.
su bendraautoriais paskelbtas tyrimas parodé, kad rakymas yra susijes su
daugiau nei dvigubai padidéjusia dél visy priezas¢iy pacienty, serganciy 2 tipo
cukriniu diabetu, mirtingumo rizika [213].

Arteriné hipertenzija, kaip vienas i$ esminiy KV jvykiy rizikg didinanciy
veiksniy, yra jvardijamas jau daugelj deSimtmeciy. Atliktos analizés rezultatai
papildé esamas zinias, nustatyta statistiskai reik§mingy skirtumy tarp grupiy
pagal diastolinj AKS patiriant didziuosius KV jvykius. Tai rodo, kad
hemodinaminiai poky¢iai turi jtakos KV jvykiy vystymuisi. Tai sutampa su
duomenimis, kad net izoliuota diastoliné hipertenzija padidina SKL rizika
[214], o padidéjes vidutinis AKS susijes su padidéjusia KV rizika: Song Z. ir
bendraautoriy tyrimas parodé, kad asmenys, kuriy VAS nuolat sieké 90—
100 mmHg riba, turéjo reik§mingai didesng¢ SKL rizika, palyginti su tais,
kuriy VAS buvo zemesnis [215].

Cukrinis diabetas — aiSkus nepriklausomas rizikos veiksnys. Gauti
rezultatai patvirtina, kad cukrinio diabeto paplitimas buvo gerokai didesnis
tarp KV jvykiy patyrusiy asmeny. Rezultatai sutampa su literatiiros
duomenimis, kad cukrinis diabetas yra vienas i§ stipriausiy nepriklausomy
aterosklerozinés Sirdies ligos rizikos veiksniy. Amerikos diabeto asociacijos
2024 m. gairése nurodoma, kad pats diabetas yra nepriklausomas
aterosklerotinés Sirdies rizikos veiksnys. Be to, tarp serganciyjy diabetu visi
pagrindiniai KV rizikos veiksniai, jskaitant hipertenzija ir hiperlipidemija, yra
daznesni ir veikia sinergistiskai, dar labiau padidindami SKL rizika [216].

Rezultatai, parode, kad CRB buvo pagrindinis prognostinis kintamasis
iSgyvenamumo medzio analizéje (bent jau vyry), sutampa su ankstesniais
tyrimais, rodandiais, kad uzdegiminiai procesai vaidina svarby vaidmen;j
vystantis subklinikiniams arterijy pazeidimams. Daugiau nei du desimtmecius
buvo pladiai diskutuojama apie uzdegiminiy procesy poveikj didéjanéiai SKL
rizikai bei su tuo susijusiu mirtingumu. Dideli perspektyvieji tyrimai parode,
kad nedaug padidéje baziniai CRB lygiai tariamai sveikiems asmenims
koreliuoja su du kartus didesne btisimo miokardo infarkto rizika. Pazymétina,
kad CRB prognostiné verté yra nepriklausoma nuo tradiciniy rizikos veiksniy,
ypa¢ padidéjusios serumo cholesterolio koncentracijos [217, 218, 219].
Uzdegiminiai procesai trikdo kraujagysliy sieneliy stabilumg, standumag ir
elastinguma, dél to blogé¢ja endotelio funkcija ir didéja arterijy standumas
[220]. Sis tyrimas taip pat atskleidé ry§j tarp CRB lygio ir Sirdies bei
kraujagysliy iSgyvenamumo rodikliy. Taciau bent jau tiems tiriamiesiems,
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kuriy CRB lygis buvo mazesnis nei 10 mg/l, aortos PBG isliko pagrindiniu
KV mirciy prognozés rodikliu.

Taigi gauti rezultatai patvirtina, kad tradiciniai rizikos veiksniai tebéra
kertiniai vertinant KV rizika. Be to, gauti rezultatai rodo tgstinuma tarp
vietiniy duomeny ir tarptautiniy tyrimy, tuo leisdami padidinti gauty duomeny
integracija planuojant prevencines strategijas.

4.2. Arteriniy rodikliy prognostiné verté vertinant kardiovaskuline rizika

Metabolinis sindromas yra pripazintas kaip reik§mingas rizikos veiksnys,
susijes su padidéjusiu mirtingumu, ypa¢ miréiy nuo SKL [221]. Vertinant tai,
kad MetS diagnozuojamas beveik tre¢daliui pasaulio gyventojy [12, 13, 222],
tampa itin svarbu nustatyti $ios populiacijos specifinius SKL mirtingumo
prognostinius rodiklius. Tarp kity prediktoriy subklinikinés arterijy pazaidos
Zymenys svarbis vertinant SKL mirtingumo rizika tiek pacienty, serganéiy
sirdies ligomis, tiek sveiky asmeny. Siy Zymeny prognostiné verté daZnai
nepriklauso nuo tradiciniy SKL rizikos veiksniy, tokiy kaip AH ar
cholesterolio koncentracijos lygiai [223, 224, 225].

Sio tyrimo rezultatai parodé, kad skirtingi arteriniai parametrai turi
reikSminga prognosting verte vertinant KV jvykiy rizika. Buvo nustatyta
statistiskai reikSmingy skirtumy tarp grupiy, patyrusiy miokardo infarkta,
insulta ar KV mirtj, ir jy nepatyrusiy asmeny, o kai kurie parametrai (ypac
aPBG) pasirodé isskirtinai svarblis mirtingumui prognozuoti.

Vienas i§ nuosekliausiy tyrimo radiniy — aPBG reikSmingai didesnis
asmeny, patyrusiy KV mirtj, palyginti su tais, kurie patyré nemirting infarkta
ar insultg (9,4 m/s vs. 8,4 m/s, p = 0,004). Panasus skirtumas fiksuotas ir tarp
KV ivykiy patyrusiy ir jy nepatyrusiy asmeny (p = 0,011). Tai patvirtina
hipoteze, kad padidéjes arterijy standumas yra stiprus nepriklausomas mirties
nuo SKL rizikos veiksnys. Nors Amerikos kardiologijos koledzo fondas ir
Amerikos Sirdies asociacija nerekomenduoja reguliariai vertinti arterijy
standumo asimptominiams asmenims [226], Europos hipertenzijos draugijos
ir Europos kardiologijos draugijos gairése arterijy standumo vertinimas yra
jtrauktas [98, 227]. Vienas i$ svarbiausiy atraminiy tyrimy yra Vlachopoulos
ir kt. [132] atlikta metaanaliz¢, kuri atskleidé, kad kiekvienam 1 m/s aPBG
padidéjimui santyking SKL mirtingumo rizika padidéja 15 proc. (santykiné
rizika 1,15 [95 % PI: 1,09-1,21]). Per pastarajj deSimtmetj daugybé tyrimy
parodé, kad aortos standumg galima vertinti jvairiais metodais, ta¢iau aPBG
Siuo metu laikomas ,,aukso standartu* [91]. Taigi, atlikto tyrimo duomenys
pagrindzia aPBG kaip vieng i§ svarbiausiy ankstyvosios KV prognozés
rodikliy.
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ReikSmingai didesnis CAVI buvo tarp mirusiyjy ir iSgyvenusiyjy, o tai
rodo sisteminj arterijy standumo padidéjima. Tai atitinka pastaraisiaiS metais
gauséjanéius jrodymus, jog CAVI gali biiti nepriklausomas mirties nuo SKL
rizikos veiksnys. TacCiau vis dar triiksta duomeny apie $iy Zymeny prognostine
verte nepriklausomai nuo amziaus ir lyties [20, 162]. Pavyzdziui, Limpijankit
ir kt. tyrime, atliktame 2021 m., buvo nagrinéjamas CAVI prognostinis
vaidmuo KV jvykiams ir mirtingumui tarp MetS sergan¢iy asmeny. Jy tyrimo
rezultatai parode, kad MetS sergantiems asmenims su padidéjusiu CAVI yra
didziausia SKL jvykiy, tokiy kaip miokardo infarktas, insultas ar SKL mirtis,
rizika, palyginti su tais, kurie serga MetS, bet kuriy CAVI lygis yra normalus
[151]. Taciau, pakoregavus kitus rizikos veiksnius, skirtumas tapo statistiskai
nereik§mingas (p = 0,48).

Okamoto ir kt. atliktame tyrime 2022 m. taip pat analizuota CAVI
prognoziné verté, prognozuojant SKL jvykius asmenims be nustatytos SKL,
bet turintiems daugybe rizikos veiksniy. Tyrimo rezultatai parodé, kad CAVI
gali pagerinti SKL jvykiy prognoze net ir po koregavimo pagal kintamuosius
(p = 0,024) [228]. Taciau §is tyrimas apémé daug mazesng grupg (5 829 vs.
554 asmenys), turéjo trumpesnj stebéjimo laikotarpj (6,35 vs. 4,3 mety) ir
neanalizavo kity arteriniy zZymeny, tokiy kaip aPBG ar bendrosios miego
arterijos IMS, prognostinés vertés. Yra ir keletas kity tyrimy, nagrinéjanéiy
arterijy standumo prognosting verte Azijos populiacijoje. Taciau jie turéjo
panasiy trikumy, nes taip pat vertino tik viena arterijy standumo rodiklj
(CAVI) [162, 229].

Atlikus analize nustatytas reik§mingai Zzemesnis KZI tarp KV jvykius
patyrusiy asmeny. Tai rodo apatiniy galiiniy kraujagysliy ligos pozymius,
daznai asimptominius, bet susijusius su padidéjusia SKL rizika. Tai atitinka
literatiiros duomenis, kuriose Zemas KZI (<1,10) siejamas su 2—-3 Kkartus
didesne mirties nuo SKL rizika [230].

Misy tyrimas patvirtino prognosting CAVTI ir bendrosios miego arterijos
IMS verte: bendrosios miego arterijos IMS rodiklis taip pat reikSmingai
skyrési KV jvykiy patyrusiy ir jy nepatyrusiy asmeny (p < 0,001), o tai rodo,
kad ankstyvieji struktdriniai poky¢iai miego arterijose gali bati laikomi
aterosklerozés proceso Zymeniu. Bendrosios miego arterijos IMS padidéjimas
siejamas su tiek miokardo infarkto, tiek insulto rizika. Bendrosios miego
arterijos IMS buvo pasitlytas kaip koronarinés ir periferinés arterijy ligos
pakaitinis Zymuo, ir jis rekomenduojamas gairése, siekiant jvertinti SKL
rizika, ypa¢ vidutinés rizikos asmenims [184, 185]. Ankstesni tyrimai taip pat
parodé¢ bendrosios miego arterijos IMS padidéjimo ir padidéjusios SKL
rizikos bei mirtingumo rysj. Pavyzdziui, Timoéteo ir kt. tyrime, paskelbtame
2019 m., pabréztas teigiamas bendrosios miego arterijos IMS vertinimo
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poveikis asmenims, sergantiems hipertenzija, hiperlipidemija ir MetS, ir
atskleidé ry§j tarp padidéjusio bendrosios miego arterijos IMS ir didesnio KV
mirtingumo (p = 0,084) [231]. PanaSiai Wang ir kt. atliktas tyrimas, taip pat
paskelbtas 2019 m., parodé bendrosios miego arterijos IMS ir MetS, taip pat
MetS ir padidéjusios SKL mirtingumo rizikos rysj, nepriklausomai nuo SKL
rizikos veiksniy tarp suaugusiy kiny [232]. Sis tyrimas papildo Siuos
duomenis, parodydamas, kad bendrosios miego arterijos IMS prognostiné
verté vidutinio amziaus baltaodziy MetS serganciy asmeny grupéje, kurie
neturi ryskiy SKL, grei¢iausiai priklauso nuo amziaus ir lyties.

Atlikta analizé parodé statistiskai reikSmingg Alx skirtuma tarp miokardo
infarkta ir insultg patyrusiy asmeny — insultg patyrusiyjy Alx buvo didesnis
(26 vs. 21,5, p = 0,003). Literatiiroje matomi panasiis rezultatai. Han M. ir kt.
publikuotame tyrime nustatyta, kad padidéjes Alx susijes su blogesnémis
baigtimis pacientams, patyrusiems iSeminj insultg [233]. PrieSingai, Alx ir
miokardo infarkto rySys yra maziau rySkus. Framingham Sirdies tyrimas
nurodé, kad jvairis arterinio standumo ir bangy atspindzio matavimai,
iskaitant Alx, buvo pasidlyti kaip KV rizikos zymenys. Taciau §is tyrimas
neparodé stiprios, nepriklausomos sgsajos tarp AIx ir miokardo infarkto
rizikos [134]. Gauti rezultatai galéty buti paaiskinami tuo, kad centrinio
spaudimo bangy atspindys labiau veikia smegeny kraujagysles. Padidéjes
bangy atspindys gali lemti didesnj centrinj pulsinj spaudima, kuris labiau
paZeidzia jautrias smegeny kraujagysles nei miokarda. Sis padidéjes
spaudimas gali zenkliau prisidéti prie cerebrovaskuliniy jvykiy, tokiy kaip
insultas, vystymosi.

Tyrimo rezultatai rodo, kad arteriniai parametrai turi reikSminga
prognosting verte KV rizikos lygiui vertinti. Jie suteikia papildomos
informacijos $alia tradiciniy KV rizikos veiksniy. Arteriniy parametry
jtraukimas j klinikinius sprendimus gali pagerinti ankstyva KV rizikos
nustatyma, ypa¢ asmenims, kuriems tradiciniai veiksniai neatskleidzia pilno
rizikos profilio.

4.3. Metabolinio sindromo ir jo komponenty deriniy reikSmeé Sirdies ir
kraujagysliy ligy rizikai

Gauti tyrimo rezultatai atskleidzia svarbias sasajas tarp MetS
komponenty ir ankstyvy arterijy struktiiros ir funkcijos rodikliy poky¢iy.
Analizuojant atvejus, kai arteriniy parametry reikSmeés virSijo 95-3jg arba
buvo zemesnés nei 5-0ji procentilé, nustatyta, kad MetS komponenty
atitinkami deriniai statistiSkai reik8mingai susij¢ su padidéjusiu arterijy
standumu, pablogéjusia endotelio funkcija bei padidéjusiu bendrosios miego
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arterijos IMS. Sie rezultatai rodo, kad net itin ankstyvi arteriniai poky¢iai, dar
nepasireiskiantys klini§kai, yra tiesiogiai susij¢ su metaboliniu disbalansu,
ypac kai kartu yra keletas MetS komponenty. Pavyzdziui, penkiy komponenty
derinys (LTDSG: padidéjusi liemens apimtis + padidéjusi TG koncentracija +
sumazéjusi DTL cholesterolio koncentracija + padidéjes AKS + padidéjusi
gliukozés koncentracija) reikSmingai koreliavo su padidéjusiu aPBG ir
bendryjy miego arterijy standumu — Zymenimis, atspindinciais centrinj arterijy
standuma. Taip pat §is derinys siejosi su sumazé&jusiu KZI ir TSD, kas leidzia
daryti prielaida, kad sisteminis metabolinis stresas ne tik didina arterijy
standuma, bet ir sukelia endotelio disfunkcijg bei periferinés kraujotakos
sutrikimus.

Vertinant ne tokius ryskius arterijy pazeidimus (remiantis 75 arba 25
procentiliy ribomis), rezultatai liko panasiis: 37 i§ 112 galimy MetS deriniy ir
arteriniy Zymeny kombinacijy buvo statistiskai reikSmingos. Tai leidzia daryti
iSvada, kad net ir nedideli arteriniy parametry pokyciai gali bati jautris
metaboliniy pakitimy indikatoriai, todél jy jtraukimas | profilaktinius
vertinimus galéty padidinti KV rizikos nustatymo tiksluma.

Rezultaty reikSminga sasaja su ankséiau tyrime gautais duomenimis
rodo, jog padidéjusi arterijy standumo rodikliy reik§mé (ypa¢ aPBG, CAVI)
buvo susijusi su padidéjusia KV rizika ir mirtingumu. Galima daryti i§vada,
kad MetS ne tik prisideda prie létiniy medziagy apykaitos sutrikimy, bet ir
reikSmingai lemia subklinikinj kraujagysliy pazeidima, kuris ilgainiui

Kita svarbi iSvada yra ta, kad KV rizika didéja proporcingai MetS
komponenty skaiCiui. Asmenys, atitinkantys keturis kriterijus, turéjo
reikSmingai didesne rizika patirti didjjj KV jvykj nei tie, kurie atitiko tik tris
(p = 0,024). Tai patvirtina ankstesniy tyrimy i§vadas, jog MetS komponenty
skaiCiaus didéjimas turi papildoma efekta KV sistemai [221].

Atlikta analizé taip pat atskleidé tam tikry MetS komponenty stipresnj
ry$i su specifiniais arteriniais pazeidimais. Pavyzdziui, padidéjusi TG
koncentracija ir padidéjusi gliukozés koncentracija buvo susijusios su didesne
KV jvykiy rizika (atitinkamai p = 0,014 ir p = 0,037). Sie komponentai rodo
sutrikusj lipidy ir angliavandeniy metabolizma, kuris literatiiroje siejamas su
endotelio pazeidimu ir greitesniu aterosklerozés progresavimu [21].

Idomu tai, kad net ir tarp atskiry MetS deriniy pasireiské specifiniai rySiai
su skirtingais arteriniais zymenimis. Pavyzdziui, MetS deriniai LTDS
(padidéjusi liemens apimtis + padidéjusi TG koncentracija + sumazéjusi DTL
cholesterolio koncentracija + padidéjes AKS) ir LTSG (padidéjusi liemens
apimtis + padidéjusi TG koncentracija + padidéjes AKS + padidéjusi
gliukozés koncentracija) buvo susije su padidéjusiu aPBG ir CAVI, tuo tarpu
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TDSG derinys (padidéjusi TG koncentracija + sumazéjusi DTL cholesterolio
koncentracija + padidéjes AKS + padidéjusi gliukozés koncentracija) — su
sumazéjusiu TSD, rodanéiu endotelio funkcijos sutrikimus. Si diferenciacija
atskleidzia, kad skirtingi metaboliniai deriniai turi skirtingg poveikj arterijy
funkcinei ir struktiirinei buklei.

Klasikiniai isilginiai tyrimai parodé, kad MetS susijgs su mazdaug tris
kartus didesne ISL ir insulto rizika [21], o vélesnés metaanalizés patvirtino 2
kartus didesng¢ bendrg KV jvykiy rizikg bei 1,5 karto didesnj bendra
mirStamuma sergant MetS [221]. Vis délto ne visi galimy komponenty
deriniai yra vienodai pavojingi [78]. Disertacijoje pateiktuose rezultatuose
matyti, kad i$siskyré du MetS deriniai, kurie reikSmingai skyrési KV jvykij
patyrusiy asmeny grupéje.

Vienas i identifikuoty MetS deriniy buvo LTDS (padidéjusi liemens
apimtis + padidéjusi TG koncentracija + sumazéjusi DTL cholesterolio
koncentracija + padidéjes AKS). Toks derinys sudaro itin aterogeninj profilj
ir daznai vadinamas aterogeninés dislipidemijos fenotipu. Tyrimai rodo, kad
dislipidemijos komponenty (padidéjusi TG koncentracija + sumazéjusi DTL
cholesterolio koncentracija) prisidéjimas prie nutukimo ir hipertenzijos
gerokai  padidina  ateroskleroziniy  jvykiy  rizika.  Pavyzdziui,
Hhipertriglicerideminio liemens® fenotipas (padidéjusi juosmens apimtis +
padidéje TG) buvo susij¢s su labai auksta vainikiniy arterijy ligos rizika — HR
2,4 vyrams ir 3,8 moterims, palyginti su asmenimis be §iy pozymiy [234].
Siems asmenims taip pat nustatyta sumazéjusi DTL cholesterolio
koncentracija, padidéjusi apolipoproteino B ir CRB koncentracija. Tai
patvirtina, kad derinys atspindi sisteminj aterogeninj disbalansg. Didelés
kohortos duomenys rodo, jog tarp galimy trijy komponenty deriniy didziausia
rizika SKL atzvilgiu sukelia batent dislipidemijos derinys: padidéjusi TG
koncentracija + sumazgjusi DTL cholesterolio koncentracija + (pvz.,
gliukozés koncentracijos padidéjimas) — toks derinys gali padidinti 10-mete
miokardo infarkto rizika daugiau nei tris kartus [235]. Net neturint cukrinio
diabeto, padidéjusiy TG / sumazéjusio DTL cholesterolio tipo dislipidemija
kartu su kitais veiksniais ilieka reik§mingu koronarinés rizikos veiksniu
[221]. Pagal patofiziologinj mechanizmg abdominalinis nutukimas skatina
insulino rezistencijg, dél to kepenyse didéja labai mazo tankio lipoproteiny
gamyba — tai didina TG ir mazina DTL koncentracija. Padidéjusi TG ir
sumazgjusi DTL koncentracija skatina labai mazo tankio lipoproteiny, kurie
lengviau infiltruojasi ] arterijy intimos sluoksnj, susidarymg. Kartu
hipertenzija pazeidzia endotelj ir didina aterogeneze. Taigi Siy komponenty
derinys veikia sinergiSkai: nutukimo sukelta 1étiné uzdegiminé bisena
pazeidzia endoteli, o dislipidemija apriipina ateromatozinj procesa

128



aterogeniskais lipidais. Dél to matoma rySkesné endotelio disfunkcija ir
pagreitéjes aterosklerozés vystymasis negu kiekvieno veiksnio atskirai [236].
Sis dislipidemijos ir nutukimo derinys siejamas su ankstyvu arterijy standumo
padidéjimu. Scuteri su bendraautoriais atliko jvairiy Saliy kohorty analize —
MARE konsorciumas — ir parodé, kad MetS komponenty derinys, apimantis
TG, AKS ir juosmens apimties padidéjimg (TSL), yra susijes su didesniu
aortos standumu (padidéjusiu aPBG), panasiu ar net didesniu lygiu nei turint
visus 5 komponentus [19]. Si ankstyva kraujagysliy pazaida paaigkina
padidéjusig vélesniy klinikiniy jvykiy rizika.

Padidéjusi liemens apimtis, padidéjes AKS ir padidéjusi gliukozés
koncentracija (LSG) — tai kitas MetS komponenty derinys, kuris statistiskai
reikSmingai iSsiskyré KV ivykj patyrusiy ir jo nepatyrusiy pacienty grupgje.
Gautus rezultatus biity galima paaiskinti visy pirma sinerginiu hiperglikemijos
ir hipertenzijos zalingu poveikiu kraujagysléms [237]. Padidéjusi gliukozés
koncentracija skatina endotelio disfunkcija per létinj hiperglikemijos
sukeliamg oksidacinj stresg, galutinio glikacijos produkty kaupimasi,
uzdegiminiy citokiny iSsiskyrima. Hipertenzija, savo ruoztu, sukelia
hemodinaminj stresg endoteliui ir skatina arterijy remodeliacijg. Abu veiksniai
aktyvina bendras kenksmingas aSis — pvz., RAAS sistema, simpating nervy
sistema, imuninj atsakg — kas pagreitina aterosklerozés vystymasi ir arterijy
standumo didéjimg [237, 238]. Nutukimas papildo §j derinj didindamas
atsparumg insulinui (taip blogindamas glikemijos kontrol¢) ir iSskirdamas
adipokinus, kurie prisideda prie uzdegimo ir AKS didéjimo. Taigi, $iS trijy
MetS komponenty derinys sukuria uzburta rata: hiperinsulinemija skatina
simpatinj aktyvumg ir natrio reabsorbcija, didindama AKS, o hipertenzija
patvirtina §ig sinergija — hipertenzija dvigubai daznesné tarp cukriniu diabetu
sergan¢iy asmeny, o prediabetiné biiklé daznai nustatoma tarp serganciyjy
hipertenzija [238]. D¢l to nustatomas ankstyvas funkcinis ir struktiirinis
kraujagysliy pazeidimas: MetS turintiems vidutinio amziaus asmenims daznai
randama sumazéjusi nuo endotelio priklausoma vazodilatacija ir padidéjes
arterijy standumas. Ta parodé ir Sios disertacijos rengimo metu atliktos
analizés duomenys, kad aPBG bei CAVI padidéjimas MetS turintiems
asmenims statistiSkai reikSmingai prognozuoja didesnj KV mirStamuma
[239]. Taigi padidéjusios liemens apimties, padidéjusio arterinio kraujo
spaudimo ir padidéjusios gliukozés koncentracijos (LSG) derinys ne tik
tiesiogiai prisideda prie aterosklerozés, bet ir tarpusavyje sustiprindami
sukelia ankstyvus kraujagysliy pokycius — padidéjusj arterijy standuma,
endotelio disfunkcija, kurie véliau lemia didesnj KV jvykiy daznj.
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4.4. Medikamentinio gydymo sasajos su arteriniy rodikliy dinamika ir
kardiovaskuliniy jvykiy rizika

Sio tyrimo metu analizuota 1 087 pakartotinai LitHiR programoje
apsilankiusiy  pacienty kohorta, siekiant jvertinti jy vartojamy
antihipertenziniy ir antilipidiniy vaisty paplitimg, derinius bei sgsajas su
kraujagysliy standumo Zymenimis ir KV jvykiais. Dauguma tirty pacienty
vartojo tiek antihipertenzinius, tiek lipidy kiekj mazinancius vaistus, ir tik
4,05 proc. nevartojo jokio medikamentinio gydymo. Statinus vartojo
81,42 proc. pacienty — tai atitinka tarptautines rekomendacijas, pabréziancias
lipidy mazinimo svarba didelés rizikos pacientams [200]. Misy tyrime statiny
vartojimas buvo susijes su palankesniais arterijy standumo rodiklio KZI
pokyciais, 0 tai dera su Siy vaisty pagrindiniu poveikiu — aterosklerozes
progresavimo létinimu [240].

Net 82,8 proc. pacienty vartojo daugiau nei vieng vaista, dazniausiai
fiksuotas AKFI ir statiny derinys. Toks kompleksinis gydymas atitinka tiek
Europos, tieck JAV gairése akcentuojamg poreikj, kadangi vieno vaisto
monoterapijos paprastai nepakanka pasiekti tiksling arterinio kraujo spaudimo
kontrole [241, 242, 243].

Siame tyrime nustatyta, kad KKB vartojimas buvo susijgs su
palankesniais arterijy standumo rodikliy poky¢iais (PBG ir CAVI). Siuos
rezultatus patvirtina ir Kiti autoriai — atliktos metaanalizés parodé, kad KKB
efektyviai mazina centrinj kraujo spaudimg bei arterijy standuma, o tai
sicjama su maZesne KV jvykiy rizika [132, 138, 146, 244]. Atlikta analiz¢ taip
pat parodé, kad statiny vartojimas turi teigiama poveikj KZI didéti. Tai
atitinka literatiiroje aptinkamus duomenis, kad statiny vartojimas susij¢s su
mazesne periferiniy arterijy ligos progresija, geresne apatiniy galiiniy
kraujotaka bei sumazéjusiais nepageidaujamais kraujagysliniais jvykiais
[245].

Apibendrinant galima teigti, kad Sio tyrimo rezultatai pagrindzia
ankstyvy, dar kliniskai nepasireiskusiy arteriniy pazeidimy rysj su MetS ir jo
komponentais. Sios sasajos ne tik patvirtina anks&iau tyrime stebétg tradiciniy
KV veiksniy, tokiy kaip dislipidemija, hipertenzija ar cukrinis diabetas,
reikSme, bet ir leidzia jzvelgti jy tiesioginj poveikj kraujagysliy strukttrai bei
funkcijai dar iki klinikiniy jvykiy pasireiskimo. Sie duomenys pabrézia
ankstyvos prevencijos, kuriai reikéty taikyti tiek MetS korekcija, tiek
subklinikinés kraujagysliy biiklés stebésena kaip integruota KV rizikos
valdymo strategija, buitinybe.
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5. ISVADOS

Ivertinus jvairius subklinikinés arterijy pazaidos rodiklius, nustatyta, kad
aPBG, CAVI, bendrosios miego arterijos IMS ir KZI yra statistiskai
reik§mingai susije su SKL mirtingumu bei didziyjy KV jvykiy rizika.
Padidéjes aPBG, bendrosios miego arterijos IMS ir sumaz¢jes KZI buvo
susije su didesne KV jvykiy rizika, o mirting KV jvykj patyre asmenys
pasizyméjo reikSmingai aukstesniais aPBG ir CAVI rodikliais. Be to,
AIXHR75 ir pulsinis spaudimas statistiskai reikSmingai skyrési miokardo
infarkta ir insulta patyrusiy pacienty, o tai gali rodyti skirtinga centrinés
hemodinamikos jtakg skirtingiems KV jvykiams.

Kuo daugiau MetS kriterijy turéjo tiriamasis, tuo didesné buvo itin
standziy arterijy rizika. Reik§mingg poveikj aPBG turéjo LTSG ir LTDSG
deriniai, 0 CAVI — LTSG derinys.

Tam tikri MetS komponenty deriniai, ypa¢ LTDS ir LSG, buvo
reikSmingai susij¢ su didesne rizika patirti KV jvykius, kas leidzia manyti,
jog ne visi MetS deriniai yra vienodai pavojingi, o kai kurie i$ jy pasizymi
stipresniu neigiamu poveikiu kraujagysléms.

Tradiciniai KV rizikos veiksniai — padidéjes AKS, dislipidemija,
padidéjusi gliukozés koncentracija, ritkymas ir cukrinis diabetas — yra
svarbilis prognostiniai veiksniai, susij¢ su KV jvykiy iSsivystymu ir
mirtingumu.

KKB vartojimas susijgs su palankesniais arterijy standumo rodikliy
(aPBG ir CAVI), o statiny vartojimas — su KZI poky¢iais, o tai svarbu KV
rizikai mazinti. Padidéjusios pradinés zymeny reik§més buvo susijusios
su rySkesniu jy augimu vélesniais stebéjimo laikotarpiais. Sis
désningumas gali reiksti, kad ypac standZios arterijos menkai reaguoja i
taikomg gydyma, o tai dar karta pabrézia ankstyvosios diagnostikos
reik§me.
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6. PRAKTINES REKOMENDACIIOS

Ankstyvas neinvazinis arteriniy zymeny vertinimas, apimantis arterijy
standumo (ypa¢ aPBG, CAVI, KZI) bei bendrosios miego arterijos IMS
matavimus, turéty biiti integruotas j KV rizikos vertinimg, ypa¢ asmeny,
turin¢iy MetS komponenty. Toks pozitris leisty identifikuoti didelés
rizikos pacientus dar prie§ pasireiskiant klinikiniams simptomams.
Arteriniai Zymenys leidzia pastebéti ankstyva kraujagysliy pazeidima,
todél rekomenduojama aktyvi prevenciné intervencija, jskaitant
gyvenimo budo korekcija ir medikamenting terapija, net jei tradiciniai
rizikos veiksniai dar néra kliniskai reikSmingi.
Metaboliniu sindromu sergantiems pacientams rekomenduojama vertinti
arterijy standumo ,,aukso standartu® laikomg aPBG, nes kiekvienas jo
padidéjimas 1 m/s susijes su reik§mingu 37 proc. SKL mirtingumo rizikos
padidéjimu bei didziyjy KV jvykiy (miokardo infarkto, insulto ir KV
mirties) rizikos iSaugimu 8,8 proc. Todél siiloma diegti priemones arterijy
standumui sumazinti ir taip pagerinti pacienty ilgalaik¢ prognoze.
Rekomenduojama ypatinga klinikinj démesj skirti MetS sergantiems ir
rikantiems pacientams, ypa¢ vyrams, kuriy aPBG >8,8 m/s, nes Sie
veiksniai reikSmingai didina KV jvykiy rizika.
Kadangi padidéjusi TG koncentracija ir gliukozés disbalansas turéjo
stipriausig ry$i su KV jvykiais, §iy parametry kontrolé turéty buti
prioritetinis prevencijos tikslas, nepriklausomai nuo bendro MetS
diagnozés buvimo.
Ypatingas démesys turéty biiti skiriamas pacientams, kuriems MetS
pasireiskia:
e LTDS (padidéjusi juosmens apimtis + padidéjusi TG koncentracija
+ sumazéjusi DTL cholesterolio koncentracija + padidéjes AKS) ir
e LSG (padidéjusi juosmens apimtis + padidéjes AKS + sutrikusi
gliukozés apykaita)
komponenty deriniais, nes $ios grupés turéjo gerokai didesne didziyjy KV
jvykiy rizika.
Pacientams, kuriems nustatomas padidéjes arterijy standumas, ankstyvas
statiny ir KKB skyrimas gali biiti naudingas KV rizikai mazinti. Tikslinga
kuo anksCiau koreguoti KV rizikos veiksnius ir pradéti prevencines
intervencijas, nes ypac standzios arterijos sunkiai pasiduoda gydymui.
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7. DARBO APRIBOJIMAI

Dél skirtingo KV baigéiy gavimo laiko analizé buvo atlikta atskirai KV
mirtims ir KV jvykiams. Siekiant uZtikrinti metodologinj vientisuma bei
suderinti stebéjimo laikotarpius, ateityje buty tikslinga gauti atnaujintus
KV jvykiy duomenis, kad j tyrimg biity jtraukti naujausi ir ilgesnio
stebéjimo duomenys, uztikrinantys didesnj rezultaty patikimuma,
moksline verte ir klinikinj pritaikomuma.

Tyrimas buvo atliktas viename centre. Nors toks dizainas uZtikrino
vienodesnius duomeny rinkimo ir analizés principus, mazindamas
metodologinj kintamuma, daugiacentrinis tyrimas galéty suteikti platesnj
duomeny spektra ir atskleisti papildomus arteriniy Zymeny reik§mingumo
aspektus.

Didesné pakartotiniy pacienty grup¢ ir ilgesnis steb¢jimo laikotarpis leisty
geriau atskleisti gydymo poveikj ne tik arteriniy rodikliy dinamikai, bet ir
KV baigtims.
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10. SANTRAUKA
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INTRODUCTION

Problem Relevance

Cardiovascular diseases (CVD) cause more than 17 million deaths
annually worldwide. The number of deaths caused by CVD reaches
3.9 million in Europe and 1.8 million specifically in the European Union each
year. CVD is also the leading cause of death in Lithuania among both men
and women and was the cause of death for 50.8% of all deaths in 2024. Most
common causes of death in Lithuania are coronary heart disease (CHD) and
stroke. On top of that, the CHD mortality rate in Lithuania is number one
among the European Union countries.

Metabolic syndrome (MetS) is a cluster of cardiometabolic risk factors
promoting the development of cardiovascular diseases and the onset of type 2
diabetes. It has been established that MetS is related to the twofold
cardiovascular (CV) risk and a 1.6-times higher mortality rate. One major
mechanism linking MetS to CVD is arterial stiffening. As shown by the
MARE consortium, the presence of MetS is associated with subclinical
vascular damage. Most of the recent studies focus on the prognostic effect of
arterial stiffness in the common population or among people with renal
diseases. On top of that, a single arterial marker is most often used for the
assessment of arterial changes. Comprehensive assessment including arterial
stiffness markers (e.g., pulse wave velocity), markers of early functional
changes such as measures of endothelial dysfunction and the presence of
subclinical atherosclerosis (e.g., intima-media thickness) is very rare. Very
few long-term studies have been published analyzing middle-aged subjects
with MetS and without overt cardiovascular disease, and the scientific
community is still debating which markers of subclinical arterial damage have
higher predictive value for cardiovascular risk in this population. Therefore,
this study aims at detailed assessment of the value of arterial markers in
predicting cardiovascular events (particularly myocardial infarction, stroke,
and cardiovascular death).

Aim of the Thesis

To evaluate the prognostic value of arterial and other relevant markers in
predicting cardiovascular outcomes, particularly myocardial infarction,
stroke, and cardiovascular death, as well as assess the impact of treatment-
related changes to arterial markers.
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Objectives

To identify arterial markers having predictive value for cardiovascular
outcomes.

To evaluate the impact of different arterial markers on cardiovascular
outcomes.

To assess which MetS components and their combinations have the
highest impact on arterial stiffness.

To identify which MetS components and their combinations have the
highest predictive value for cardiovascular outcomes.

To evaluate the impact of the traditional risk factors on CVD outcomes.
To analyze the impact of treatment-related changes in arterial markers on
cardiovascular outcomes.

Scientific novelty of the Thesis

The novelty of this study involves the following aspects:
Comprehensive analysis has been conducted by evaluating not only
traditional cardiovascular risk factors, but all major levels of subclinical
arterial damage as well — from endothelial dysfunction to morphological
changes in the carotid artery wall.

One of the longest longitudinal studies including nearly 6000 middle-aged
subjects with MetS.

Follow-up evaluation has been implemented enabling to assess the
relationship between specific MetS component combinations and their
risk on increased arterial stiffness.

The study focuses on Lithuania population, whereas most similar studies
which analyze the arterial marker effect on CV outcomes are oriented
towards Asian populations and assess a single arterial marker.

Analysis with repeated measures enabled evaluation of arterial stiffness
dynamics, treatment effect, and their relationship to CV outcomes.

Practical Relevance of the Research

Establishing arterial markers prognostic value for cardiovascular

outcomes could help with:

1.

Identifying high-risk individuals for targeted prevention.
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Improving the understanding of factors impacting cardiovascular
outcomes beyond the traditional risk factors, including early vascular
damage.

Highlighting MetS component combinations linked to an elevated CVD
risk.

Individualizing treatment according to the arterial marker evaluation.

Hypotheses

Arterial markers (arterial pulse wave velocity — aPWV, carotid intima-
media thickness — cIMT and ankle-brachial index — ABI) can predict
cardiovascular risk.

An increase in aPWV is associated with an increased risk of fatal
cardiovascular events.

Specific MetS components and their combinations (an increased waist
circumference together with an increased triglyceride level, an increased
blood pressure, and an increased glucose level, as well as an increased
waist circumference together with an increased triglyceride level, a
decreased high-density lipoprotein cholesterol (HDL-C) level, an
increased blood pressure and an increased glucose level) are linked to an
increased arterial stiffness measured at different pools.

Specific MetS components and their combinations (an increased waist
circumference, an increased triglyceride level, a decreased HDL-C level
and an increased blood pressure as well as an increased waist
circumference, an increased blood pressure and an increased glucose
level) influence worse cardiovascular outcomes.

The risk of subjects with MetS on cardiovascular events is impacted by
other risk factors as well, such as age, smoking, arterial hypertension, and
the C-reactive protein (CRP) level.

Treatment with statins and calcium channel blockers (CCB) improves the
values of arterial stiffness markers.

METHODS

Study Cohort

A prospective cohort study included 5,829 adults (men: 40-55 years;

women: 50-65 years) at high CV risk with newly diagnosed MetS, identified
at Vilnius University Hospital under Lithuania’s LitHiR prevention program
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(which has been run from 2006 onwards). Subjects with existing
cardiovascular, cerebrovascular, or peripheral vascular disease, terminal
illness, or malignancy were excluded.

MetS was diagnosed according to NCEP ATP III criteria (>3 of the

following):

Waist circumference: >102 cm (men) or >88 cm (women);
Triglycerides: >1.7 mmol/L;

HDL-C: <1.03 mmol/L (men), <1.29 mmol/L (women);
Blood pressure: >130/85 mmHg or antihypertensive treatment;
Fasting glucose: >5.6 mmol/L.

Ethical Statement

The study was conducted in accordance with the principles of the

Declaration of Helsinki; it has received approval from the Regional Ethics
Committee (Permission No. 2019/3-1104-603), and the need to obtain
informed patient consent was waived.

Clinical and Laboratory Evaluation

The following data were collected for each patient involved in the study:
Anthropometrical  (height, weight, body mass index, waist
circumference);

CV risk factors (smoking, family history, arterial hypertension);
Electrocardiogram, heart rate and blood pressure;

Laboratory tests: lipidogram, glycated hemoglobin, glucose and insulin
levels before and after the oral glucose tolerance test.

Vascular Assessment

Non-invasive tests evaluated the arterial structure and function following

recommendations of fasting for 8-12 hours, no smoking and physical exercise
for 2—4 hours, and no usage of vasoactive drugs for at least 24 hours:

Arterial stiffness: arterial pulse wave velocity, augmentation index
adjusted to a heart rate of 75 bpm (AIXHR75), cardio-ankle vascular
index (CAVI), ankle-brachial index, common carotid artery stiffness
index.

Endothelial function: flow-mediated dilatation (FMD) of the brachial
artery.

Carotid ultrasound: cIMT.
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MetS Component Combinations

15 combinations of MetS components were coded according to the
presence of the NCEP ATP Il criteria to evaluate their relation to arterial
stiffness and CV events (Table 1):

e W —an increased waist circumference;
e T —an increased triglyceride level,

e H-—adecreased HDL-C level;

e B —anincreased blood pressure;

e G -—anincreased glucose level.

Table 1. Metabolic syndrome component combination distribution among the study
articipants

Metabolic syndrome components

w T H B G
WTHBG (n=1657, 31.2%) + + + T n
WTHB (n=519, 9.8%) + + + T -
£ | WTHG (n=81, 1.5%) + + + - n
g WTBG (n=710, 13.4%) + " - + T
8 | WHBG (n=497, 9.4%) n - T n T
§ , [ THBG (n=176, 3.3%) v |+ [+ |+
o S | WTH (n=44, 0.8%) + + + - -
S 8 [WTB (n=269, 5.1%) ; T - " -
S5 | WHB (n=211, 4.0%) n - T T :
> E [ THB (n=55, 1.0%) ; + T " :
2 © [ WTG (n=20, 0.4%) T + : 5 n
2 [ WHG (n=26,0.5%) + ; n 5 n
% | THG (n=20, 0.4%) - n T ; "
= | WBG (n=905, 17.0%) + ; 3 T T
TBG (n=81, 1.5%) - n 3 T "
HBG (n=36, 0.7%) - - T " n

Note. W — increased waist circumference, T — increased concentration of triglycerides, H —
increased level of high-density lipoprotein cholesterol, B — high blood pressure, G — increased
glucose concentration

Outcomes and Follow-up

Data on the cardiovascular outcomes were obtained from the Mandatory
Health Insurance Fund Information System using ICD-10-AM codes in 2020.
Data on the causes of death were obtained from the State Register of Deaths
and Causes in 2022. Due to the data being obtained on different CV events at
two different points in time, two follow-up analyses were conducted:
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e CV mortality (mean follow-up 6.35+2.99 years, n = 5,829).
e CV events (mean follow-up 4.57+2.74 years, n = 5,307), further divided
for five different comparative analyses (Figure 1):

O
o
o

Group 1. All CV events;

Group 2. Fatal vs. non-fatal CV events;

Group 3. Major CV events (MACEs) including myocardial
infarction (MI), stroke, CV death;

Group 4. Fatal vs. non-fatal MACEs;

Group 5. Ml vs. stroke.

Experienced a
cardiovascular
event
(n =869)

Fatal Non-fatal
cardiovascular cardiovascular

event event
(n=22) (n = 847)

Cardiovascular

event analysis
(n=5307)

Group 1 Group 3

Did not
experience a
major
cardiovascular
event
(n=5130)

Did not
experience a
cardiovascular
event
(n =4438)

Experienced a
major
vardiovascular
event
(n=177)

Group 2

Fatal major Non-fatal major
cardiovascular cardiovascular
event event
(n=22) (n=155)

Group 5

Myocardial

infarction
(n=41)

Figure 1. Scheme of cardiovascular event analysis
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Repeated Measure Analysis

Out of 5,307 subjects followed up for CV events, 1,087 (20.4%) had more
than one visit based on the LitHiR preventive program. Follow-up visits
included laboratory and vascular assessment as well as applied treatment
during the period. Repeated measure analysis evaluated the effect of arterial
marker dynamics and the treatment effect on CV events.

Statistical Analysis

Statistical analysis was performed by using jamovi and R Studio
software. The key methods were as follows:

e Descriptive statistics: meantstandard deviation (SD) or median
[interquartile range (IQR)].

e Normality testing (Shapiro-Wilk) followed by Wilcoxon rank sum,
chi-square or Fisher’s exact tests.

e Cox regression for hazard ratios (HR) with 95% CI.

e Survival tree analysis to identify predictive variables and their threshold
values.

¢ ANOVA with Bonferroni correction, ANCOVA (adjusted for age, sex,
non-HDL-C, smoking, and diabetes) for comparing aPWV and CAVI
values among patients with different MetS component combinations.

e Multivariate logistic regression (adjusted for age, sex, non-HDL-C,
smoking and diabetes) to identify the odds ratio (OR) of extremely
impaired arteries for different MetS component combinations.

¢ Repeated measure analysis, which utilized Bayesian joint models with
Markov chain Monte Carlo algorithm combining linear mixed-effect and
Cox regression models.

o All tests were performed as two-tailed, with a significance threshold set
to p <0.05.

RESULTS

Cardiovascular Death Analysis

A sample for cardiovascular death analysis included 5,829 subjects with
a mean age of 52.9+6.48 years. 42.5% (2,475) out of the research subjects
were men, and 57.5% (3,354) were women. All subjects were followed up for
cardiovascular death for an average of 6.35+2.99 years. During the follow-up
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period, a total of 170 (2.9%) subjects died, with 41 (24.1%) of those deaths
caused by CVD.

A comparison of the group of subjects who died from CVD and those
who did not has revealed statistically significant differences in the waist
circumference (109 [IQR 105-118] vs. 104 [IQR 98-111], p = 0.001), CRP
levels (2.90 [IQR 1.45-5.60] vs. 1.90 [IQR 1.01-3.70], p = 0.015) and HDL-
C levels (1.05 [IQR 0.90-1.31] vs. 1.16 [IQR 0.99-1.37], p = 0.021). In
addition, subjects who smoked (p = 0.001) or had diabetes (p = 0.018)
statistically significantly more often died from CVD.

A comparison of arterial marker values has revealed statistically
significant differences in aPWV (9.40 [IQR 8.70-10.40] vs. 8.40 [IQR 7.50—
9.40], p < 0.001), CAVI (8.10 [IQR 7.00-9.40] vs. 7.70 [IQR 6.80-8.60],
p = 0.015), cIMT (708 [IQR 643-758] vs. 664 [IQR 599-736], p = 0.013) and
ABI (1.06 [IQR 0.98-1.12] vs. 1.10 [IQR 1.03-1.15], p = 0.006). Whereas,
differences in other arterial markers did not show statistical significance
(Table 2).

Table 2. Arterial markers and their distribution between groups of subjects with and
without cardiovascular death

CV Death
" Total CV Death (-)

Characteristic _ (+) _ p

(n=5,829) (n=41) (n=5,788)
aPWV, m/s, 8.40 9.40 8.40 <0.001
median [IQR] [7.50;9.40] [8.70;10.40] [7.50;9.40]
AIXHR75, 24.0 22.0 24.0 0.544
median [IQR] [17.0;30.0] [16.0;29.0] [17.0;30.0]
CAVI, 7.70 8.10 7.70 0.015
median [IQR] [6.80;8.60] [7.00;9.40] [6.80;8.60]
cIMT, pm, 664 708 664 0.013
median [IQR] [600;737] [643;758] [599;736]
Carotid stiffness 4.10 3.95 4.10 0.775
index, median [IQR] [3.25;5.20] [3.25;5.48] [3.25;5.20]
ABI, 1.10 1.06 1.10 0.006
median [IQR] [1.03;1.15] [0.98;1.12] [1.03;1.15]
FMD, %, 2.59 2.46 2.59 0.747
median [IQR] [1.21;4.23] [1.49;4.23] [1.21;4.22]

aPWV — aortic pulse wave velocity, AIXHR75 — aortic augmentation index adjusted for heart
rate of 75 bpm, CAVI — cardio-ankle vascular index, cIMT — carotid intima media thickness,
ABI — ankle-brachial index, FMD — flow-mediated dilatation, IQR — interquartile range
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Cox regression analysis has revealed statistically significant relationships
between an increased risk of CV death and aPWV adjusted for age for gender
(HR 1.370 [1.150-1.632], p < 0.001), unadjusted CAVI (HR 1.282 [1.092—
1.504], p =0.002), unadjusted cIMT (HR 1.004 [1.001-1.006], p = 0.003) and
ABI adjusted for age and gender (HR 0.014 [0.001-0.183], p = 0.001)
(Table 3).

Table 3. The results of the Cox proportional hazard regression analysis on the
significance of arterial markers for cardiovascular deaths

Marker HR (95% CI) p
aPWYV (adjusted for mean arterial blood 1.340 (1.138 - 1.578) | <0.001
pressure)

aPWV (adjusted for mean arterial blood 1.370 (1.150 - 1.632) | <0.001
pressure, age, and gender)

AIXHR75 0.998 (0.970 - 1.027) | 0.890
AIXHR75 (adjusted for age and gender) 1.019 (0.985-1.054) | 0.281
CAVI 1.282 (1.092 — 1.504) | 0.002
CAVI (adjusted for age and gender) 1.159 (0.990 - 1.358) | 0.066
ABI 0.020 (0.001 -0.359) | 0.008
ABI (adjusted for age and gender) 0.014 (0.001 -0.183) | 0.001
Carotid stiffness index 1.079 (0.902 -1.292) | 0.405
Carotid stiffness index (adjusted for age and 1.126 (0.928 — 1.365) | 0.229
gender)

cIMT 1.004 (1.001 - 1.006) | 0.003
cIMT (adjusted for age and gender) 1.003 (0.997 — 1.005) | 0.052
FMD 1.001 (0.914-1.095) | 0.991
FMD (adjusted for age and gender) 1.008 (0.939-1.082) | 0.828

aPWV — aortic pulse wave velocity, AIXHR75 — aortic augmentation index adjusted for heart
rate of 75 bpm, CAVI — cardio-ankle vascular index, cIMT — carotid intima media thickness,
ABI — ankle-brachial index, FMD — flow-mediated dilatation

Survival tree analysis has revealed CRP (>17.4 mg/l, p < 0.001) as
primary, aPWV (>8.8 m/s, p < 0.001) as secondary, and smoking (>10
cigarettes per day, p = 0.005) as tertiary variables for CV death when
analyzing men and women together. Excluding subjects with a CRP level
above 10 mg/l (269 subjects) resulted in aPWV (p = 0.002) becoming a
primary variable followed by gender (p = 0.016). Analyzing survival for men
and women separately revealed aPWV (>12.8 m/s, p = 0.004) as the only
variable for women and CRP (>14.3 mg/l, p < 0.001) as primary, CAVI
(>11.1, p = 0.006) as secondary and cIMT (>671.5 um, p = 0.012) as tertiary
variables for men.
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Cardiovascular Event Analysis

Analysis of cardiovascular outcomes included a sub-sample of
5,307 subjects with an average age of 52.94+6.46 years. 42.2% (2,241) of these
subjects were men, and 57.8% (3,066) were women. All subjects were
followed up for cardiovascular events for an average of 4.57+2.74 years.
During the follow-up period, 869 (16.37%) subjects experienced a
cardiovascular event, with 41 (4.72%) of events being myocardial infarction,
114 (13.12%) cases of stroke, and 22 (2.53%) cases of cardiovascular death.

Analysis of the relationships between the traditional risk factors and
cardiovascular events revealed that those subjects who experienced a CV
event were older (54 [IQR 50-59] vs. 53 [IQR 48-58], p < 0.001) and had a
lower weight (90 [IQR 80-100] vs. 92 [82-103], p = 0.005). Subjects with
diabetes (p = 0.005) also experienced a CV event more frequently.

Analysis of laboratory test results between the groups of subjects who
experienced a cardiovascular event and those who did not has revealed
statistically significant differences in the levels of total cholesterol (6.36 [IQR
5.51-7.30] vs. 6.21 [IQR 5.40-7.12], p =0.008), low density lipoprotein
cholesterol (LDL-C) (4.12 [IQR 3.37-4.92] vs. 4.04 [IQR 3.27-4.79],
p = 0.009), triglycerides (1.99 [IQR 1.42-2.62] vs. 1.88 [IQR 1.38-2.58],
p = 0.035), CRP (2.01 [IQR 1.12-4.00] vs. 1.90 [IQR 1.01-3.70], p = 0.018),
creatinine (9.806 [IQR 6.552-14.224] vs. 10.498 [IQR 6.907-14.810],
p = 0.006) and glomerulal filtration rate (93.48 [IQR 83.78-100.12] vs. 94.91
[IQR 85.57-101.71], p < 0.001).

Arterial marker analysis has revealed associations between CV events
and increased aPWV (8.4 [IQR 7.6-9.6] vs. 8.4 [IQR 7.5-9.4], p = 0.011),
AIXHR75 (25 [IQR 18-31] vs. 24 [IQR 16-30], p < 0.001) and cIMT (673.5
[IQR 603.0-745.0] vs. 657.5 [IQR 594.5-729.5], p <0.001) as well as
decreased ABI (1.08 [IQR 1.02-1.14] vs. 1.10 [IQR 1.03-1.15], p < 0.001).
Other arterial markers did not show any statistically significant relationship
with CV events (Table 4).

Table 4. Arterial markers and their distribution between groups of subjects with and
without cardiovascular events

_ Total Event (+) Event (-)
Characteristic (n = 5307) (n = 869) (n=24438) |P
rPWV, m/s, 9.3 9.1 9.3 0.005
median [IQR] [8.4; 10.2] [8.3; 10.1] [8.4; 10.2]
aPWV, m/s, 8.4 8.4 8.4 0.011
median [IQR] [7.5;9.4] [7.6; 9.6] [7.5;9.4]
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_ Total Event (+) Event (-)
Characteristic (n = 5307) (n = 869) (n = 4438) p
Carotid stiffness 4.05 4.10 4.05 0.696
index, [3.25; 5.15] [3.25; 5.20] [3.20; 5.15]
median [IQR]

AIXHR75, 24 25 24 <0.001
median [IQR] [16; 30] [18; 31] [16; 30]

CAVI, 7.7 7.8 7.7 0.098
median [IQR] [6.8; 8.6] [6.9; 8.8] [6.8; 8.6]

cIMT, pm, 660.5 673.5 657.5 <0.001
median [IQR] [596.0; 732.0] | [603.0; 745.0] | [594.5; 729.5]

ABI, 1.09 1.08 1.10 <0.001
median [IQR] [1.03; 1.15] [1.02; 1.14] [1.03; 1.15]

FMD, mm, 0.12 0.13 0.12 0.164
median [IQR] [0.06; 0.20] [0.07; 0.20] [0.06; 0.20]

FMD, %, 2.81 2.89 2.78 0.126
median [IQR] [1.35; 4.52] [1.50; 4.62] [1.31; 4.51]

rPWV — radial pulse wave velocity, aPWV — aortic pulse wave velocity, AIXHR75 — aortic
augmentation index adjusted for heart rate of 75 bpm, CAVI — cardio-ankle vascular index,
cIMT — carotid intima media thickness, ABI — ankle-brachial index, FMD — flow-mediated
dilatation, IQR — interquartile range

Cox regression analysis has revealed associations between an increased
CV risk and a 1-unit increase in aPWV (HR 1.047 [1.004-1.092], p = 0.032),
common carotid artery stiffness index (HR 1.059 [1.016-1.102], p = 0.006),
AIXHR75 (HR 1.015 [1.008-1.021], p <0.001), cIMT (HR 1.001 [1.001—
1.002], p <0.001), as well as a 1-unit decrease in the absolute FMD value
(HR 0.658 [0.463-0.936], p = 0.020). Additional Cox regression analysis
showed associations between an increased CV risk and a 1-standard-deviation
increase in aPWV (HR 1.072 [1.006-1.142], p = 0.032, SD =1.51), the
common carotid stiffness index value (HR 1.097 [1.027-1.172], p = 0.006,
SD =1.63), AIXHR75 (HR 1.164 [1.089-1.245], p < 0.001, SD = 10.34) and
cIMT (HR 1.139 [1.069-1.215], p < 0.001, SD = 104.14) as well as a 1-SD
decrease in the absolute FMD value (HR 0.909 [0.839-0.985], p = 0.020,
SD =0.23) (Table 5).

Table 5. The results of the Cox proportional hazard regression analysis on the
significance of arterial markers for cardiovascular events

Marker HR (95 % CI) p

rPWV 0.972 (0.923-1.023) | 0.272
rPWYV (adjusted for age and gender) 0.978 (0.929 - 1.030) | 0.406
aPWVv 1.047 (1.004 —1.092) | 0.032
aPWV (adjusted for age and gender) 1.006 (0.962 —1.051) | 0.803
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Marker HR (95 % CI) p
Carotid stiffness index 1.059 (1.016 — 1.102) | 0.006
Carotid stiffness index (adjusted for age and 1.001 (0.957 —1.048) | 0.958
gender)

AIXHR75 1.015 (1.008 — 1.021) | <0.001
AIXHRT75 (adjusted for age and gender) 1.008 (0.999 —1.016) | 0.053
CAVI 1.028 (0.989 — 1.070) | 0.164
CAVI (adjusted for age and gender) 1.000 (0.960 —1.042) | 0.993
cIMT 1.001 (1.001 - 1.002) | <0.001
cIMT (adjusted for age and gender) 1.001 (1.001 -1.001) | 0.021
ABI 0.596 (0.308 — 1.151) | 0.123
ABI (adjusted for age and gender) 0.650 (0.337 — 1.253) | 0.198
FMD, mm 0.630(0.439-0.902) | 0.012
FMD, mm (adjusted for age and gender) 0.658 (0.463 — 0.936) | 0.020
FMD, % 0.982 (0.965-1.001) | 0.057
FMD, % (adjusted for age and gender) 0.984 (0.966 — 1.002) | 0.088

rPWYV — radial pulse wave velocity, alPWV — aortic pulse wave velocity, AIXHR75 — aortic
augmentation index adjusted for heart rate of 75 bpm, CAVI — cardio-ankle vascular index,
cIMT — carotid intima media thickness, ABI — ankle-brachial index, FMD — flow-mediated
dilatation

Analysis of the MetS component relationship with CV events did not
reveal any statistically significant associations among either MetS
components or the number of components being present. However, analysis
of different combinations of MetS components has revealed statistically
significant differences between CV events and WTHB (p = 0.010), WTHG
(p =0.023), WHG (p = 0.015), and WBG (p = 0.023).

Fatal and Non-fatal Cardiovascular Event Analysis

Analysis of fatal and non-fatal cardiovascular outcomes included a sub-
sample of 869 subjects who experienced a cardiovascular event, with 22
(2.53%) of them experiencing a fatal event, and 847 (97.47%) experiencing a
non-fatal cardiovascular event.

Analysis of the relationships between the traditional risk factors and fatal
CV events has revealed that the subjects who experienced a fatal CV event
had a higher weight (101 [IQR 88-110] vs. 90 [80-100], p = 0.005), a higher
weight circumference value (109.0 [IQR 105.0-118.0] vs. 105.0 [IQR 98.5—
112.0], p = 0.023), an increased systolic blood pressure (151 [IQR 142-170]
vs. 138 [IQR 129-148], p < 0.001), an increased diastolic blood pressure (92
[IQR 82-98] vs. 83 [IQR 76-90], p = 0.003), and an increased heart rate (71
[IQR 66-76] vs. 65 [IQR 59-73], p = 0.010) than those who experienced a
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non-fatal CV event. Smoking subjects also experienced a fatal CV event more
often than a non-fatal CV event (p = 0.011).

Analysis of laboratory test results between groups of subjects who
experienced a fatal CV event and those who experienced a non-fatal CV event
has revealed statistically significant differences in the levels of the total
cholesterol (7.10 [IQR 6.22-7.98] vs. 6.35 [IQR 5.51-7.28], p = 0.018) and
LDL-C (4.64 [IQR 4.02-5.29] vs. 4.11 [IQR 3.36-4.90], p = 0.037).

Arterial marker analysis has revealed associations between fatal CV
events and increased aPWV (9.4 [IQR 8.4-10.8] vs. 8.4 [IQR 7.6-9.5],
p =0.002) as well as increased CAVI (8.2 [IQR 7.3-9.5] vs. 7.8 [IQR 6.9—
8.7], p = 0.027) in comparison to those who experienced a non-fatal CV event
(Table 6).

Table 6. Arterial markers and their distribution between groups of subjects with and
without fatal cardiovascular events

. Total Fatal event Non-fatal

Characteristic (n = 869) (n=22) event p
(n = 847)

rPWV, m/s, 9.1 9.4 9.1 0.523
median [IQR] [8.3; 10.1] [8.4; 10.2] [8.3; 10.1]
aPWV, m/s, 8.4 94 8.4 0.002
median [IQR] [7.6;9.6] [8.4; 10.8] [7.6; 9.5]
Carotid stiffness 4.10 4.25 4.10 0.808
index, median [IQR] [3.25; 5.20] [3.30; 5.85] [3.25; 5.20]
AIXHR75, 25 22 25 0.727
median [IQR] [18; 31] [16; 31] [19; 31]
CAVI, 7.8 8.2 7.8 0.027
median [IQR] [6.9; 8.8] [7.3;9.5] [6.9; 8.7]
cIMT, pm, 673.5 708.0 673.0 0.387
median [IQR] [603.0; 745.0] | [631.0; 755.0] | [603.0; 744.0]
ABI, 1.08 1.06 1.08 0.259
median [IQR] [1.02; 1.14] [0.98; 1.12] [1.02; 1.14]
FMD, mm, 0.13 0.15 0.13 0.221
median [IQR] [0.07; 0.20] [0.09; 0.29] [0.07; 0.20]
FMD, %, 2.89 3.71 2.885 0.193
median [IQR] [1.50; 4.62] [1.84;5.92] [1.49; 4.60]

rPWYV - radial pulse wave velocity, alPWV — aortic pulse wave velocity, AIXHR75 — aortic
augmentation index adjusted for heart rate of 75 bpm, CAVI — cardio-ankle vascular index,
cIMT — carotid intima media thickness, ABI — ankle-brachial index, FMD — flow-mediated
dilatation, IQR — interquartile range

Analysis of the MetS component relationship with fatal CV events did
not reveal statistically significant associations among either MetS components
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or the number of components present. However, analysis of different
combinations of MetS components has revealed that subjects with WTBG
experienced more frequently a fatal than a non-fatal CV event (p = 0.033).

Analysis of Major Cardiovascular Events

Analysis of major cardiovascular outcomes included a sub-sample of
5,307 subjects who were followed up for cardiovascular events. 177 (3.34%)
of them experienced a myocardial infarction, stroke or CV death, whereas
5,130 (96.66%) did not experience a major CV event.

Analysis of the relationships between the traditional risk factors and
major CV events has revealed that subjects who experienced a major CV event
had an increased diastolic blood pressure (85 [IQR 80-93] vs. 84 [IQR 77—
91], p = 0.026) than those who did not experience such an event. Subjects who
smoked (p = 0.005) or had diabetes (p = 0.024) also more frequently
experienced a major CV event than those who did not smoke and did not have
diabetes.

Analysis of laboratory test results between the groups of subjects who
experienced a major cardiovascular event and those who did not has revealed
statistically significant differences in the levels of the total cholesterol (6.57
[IQR 5.69-7.49] vs. 6.23 [IQR 5.41-7.13], p = 0.005), triglycerides (2.20
[IQR 1.65-2.91] vs. 1.88 [IQR 1.38-2.58], p < 0.001) and HDL-C (1.11 [IQR
0.94-1.26] vs. 1.15 [IQR 0.99-1.36], p = 0.007).

Arterial marker analysis has revealed associations between major CV
events and increased aPWV (8.6 [IQR 7.6-9.7] vs. 8.4 [IQR 7.5-9.4],
p =0.039), cIMT (682.0 [IQR 609.0-746.5] vs. 659.5 [IQR 596.0-731.5],
p =0.039) as well as decreased ABI (1.07 [IQR 1.02-1.12] vs. 1.10 [IQR
1.03-1.15], p < 0.001) (Table 7).

Table 7. Arterial markers and their distribution between groups of subjects with and
without major cardiovascular events

_ Total Major event (+) | Major event (-)
Characteristic (n = 5307) (n=177) (n = 5130) p
rPWV, m/s, 9.33+1.344 9.26+1.331 9.34+1.344 0.443
average£SD
aPWV, m/s, 8.4 8.6 8.4 0.039
median [IQR] [7.5;9.4] [7.6;9.7] [7.5;9.4]

Carotid stiffness 4.05 4.05 4.05 0.475
index, [3.25; 5.15] [3.20; 5.00] [3.25; 5.15]
median [IQR]
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_ Total Major event (+) | Major event (-)
Characteristic |\ _ 5307y (n=177) n=5130 |P
AIXHR75, 23.4+10.34 23.8+9.56 23.4+10.37 0.576
average+SD
CAVI, 7.7 7.9 7.7 0.177
median [IQR] [6.8; 8.6] [6.9; 8.8] [6.8; 8.6]
cIMT, pm, 660.5 682.0 659.5 0.039
median [IQR] [596.0; 732.0] | [609.0; 746.5] [596.0; 731.5]

ABI, 1.09 1.07 1.10 <0.001
median [IQR] [1.03; 1.15] [1.02;1.12] [1.03; 1.15]
FMD, mm, 0.12 0.13 0.12 0.230
median [IQR] [0.06; 0.20] [0.08; 0.21] [0.06; 0.20]
FMD, %, 2.81 2.90 2.80 0.144
median [IQR] [1.35; 4.52] [1.77; 4.82] [1.32; 4.51]

rPWYV — radial pulse wave velocity, aPWV — aortic pulse wave velocity, AIXHR75 — aortic
augmentation index adjusted for heart rate of 75 bpm, CAVI — cardio-ankle vascular index,
cIMT — carotid intima media thickness, ABI — ankle-brachial index, FMD — flow-mediated
dilatation, IQR — interquartile range, SD — standard deviation

Cox regression analysis has revealed associations between an increased
risk of a major CV and a 1-unit increase in aPWV (HR 1.088 [1.003-1.194],
p =0.046), cIMT (HR 1.001 [1.000-1.003], p = 0.041) and a 1-unit decrease
in ABI (HR 0.125 [0.029-0.530], p =0.005). Additional Cox regression
analysis showed associations between an increased major CV risk and a
1-standard-deviation (SD) increase in aPWV (HR 1.136 [1.004-1.307],
p=0.046, SD=151), cIMT (HR 1.159 [1.006-1.334], p = 0.041,
SD =104.14) as well as a 1-SD decrease in ABI (HR 0.702 [0.549-0.898],
p = 0.005, SD = 0.17) (Table 8).

Table 8. The results of the Cox proportional hazard regression analysis on the
significance of arterial markers for major cardiovascular events

Marker HR (95 % CI) p
rPWV 1.002 (0.896 — 1.121) | 0.966
rPWV (adjusted for age and gender) 0.979 (0.873-1.097) | 0.714
aPWVv 1.100 (1.006 — 1.202) | 0.036
aPWV (adjusted for age and gender) 1.088 (1.003 -1.194) | 0.046
Carotid stiffness index 1.023 (0.933-1.122) | 0.625
Carotid stiffness index (adjusted for age and 1.012 (0.915-1.120) | 0.812
gender)

AIxXHR75 1.006 (0.991 - 1.020) | 0.438
AIxXHR75 (adjusted for age and gender) 1.011 (0.994 -1.028) | 0.218
CAVI 1.076 (0.988 — 1.172) | 0.092
CAVI (adjusted for age and gender) 1.050 (0.963 - 1.144) | 0.274
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Marker HR (95 % CI) p

cIMT 1.001 (1.000 — 1.003) | 0.041
cIMT (adjusted for age and gender) 1.001 (0.999 —1.002) | 0.144
ABI 0.147 (0.034 - 0.636) | 0.010
ABI (adjusted for age and gender) 0.125 (0.029 — 0.530) | 0.005
FMD, mm 0.860 (0.437 —1.692) | 0.661
FMD, mm (adjusted for age and gender) 0.877 (0.449 - 1.710) | 0.699
FMD, % 1.004 (0.975-1.033) | 0.798
FMD, % (adjusted for age and gender) 1.006 (0.979 - 1.034) | 0.652

rPWV — radial pulse wave velocity, aPWV — aortic pulse wave velocity, AIXHR75 — aortic
augmentation index adjusted for heart rate of 75 bpm, CAVI — cardio-ankle vascular index,
cIMT - carotid intima media thickness, ABI — ankle-brachial index, FMD — flow-mediated
dilatation

Survival tree analysis has revealed that the highest risk for experiencing
a major CV event was observed in those subjects who smoked (p = 0.022); it
had an aPWYV value of >10.7 m/s (p = 0.019). Analysis of survival among men
and women separately revealed that an aPWV value of >8.8 m/s is associated
with an increased risk of a major CV event for men (p = 0.01); however, no
statistically significant associations with an increased risk of a major CV event
were found for women.

Analysis of the MetS component relationship with major CV events has
revealed that subjects with an increased level of triglycerides (p = 0.014) or
an increased level of glucose (p =0.037) as one of the MetS components
statistically significantly more often experienced a major CV event. Analysis
of the number of MetS components being present showed that subjects with 4
components experienced a major CV event more often than those with 3 MetS
components (p =0.024). Analysis of different combinations of MetS
components has revealed that subjects with WTHB (p = 0.038) or WBG
(p < 0.001) more often experienced a major CV event.

Fatal and Non-fatal Major Cardiovascular Event Analysis

Analysis of fatal and non-fatal major CV events included a sub-sample
of 177 subjects who had experienced a major CV event, with 22 (2.53%) of
them experiencing a fatal event and 155 (87.57%) suffering a non-fatal event.

Analysis of the relationships between the traditional risk factors and fatal
major CV events has revealed that those subjects who experienced a fatal
major CV event had an increased systolic blood pressure (151 [IQR 142-170]
vs. 138 [IQR 130-149], p <0.001) as well as an increased diastolic blood
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pressure (92 [IQR 82-98] vs. 84 [IQR 79-92], p = 0.040) than those who
experienced a non-fatal major CV event.

Arterial marker analysis has revealed associations between fatal major
CV events and increased aPWV (9.4 [IQR 8.4-10.8] vs. 8.4 [IQR 7.5-9.6],
p =0.004) and increased CAVI (8.2 [IQR 7.3-9.5] vs. 7.8 [IQR 6.8-8.6],
p =0.043) (Table 9).

Table 9. Arterial markers and their distribution between groups of subjects with and
without fatal major cardiovascular events

Fatal major Non-fatal
. Total .
Characteristic (n=177) event major event | p
(n=22) (n = 155)

rPWV, m/s, 9.2 94 9.15 0.602
median [IQR] [8.4; 10.2] [8.4;10.2] [8.4;10.2]
aPWV, m/s, 8.6 94 8.4 0.004
median [IQR] [7.6;9.7] [8.4; 10.8] [7.5;9.6]
Carotid stiffness 4.05 4.25 4.025 0.590
index, median [IQR] [3.20; 5.00] [3.30; 5.85] [3.15; 5.00]
AIXHR75, 23.849.56 24.5+10.63 23.7+9.42 0.715
average+SD
CAVI, 7.9 8.2 7.8 0.043
median [IQR] [6.9; 8.8] [7.3;9.5] [6.8; 8.6]
cIMT, pm, 682.0 708.0 679.25 0.435
median [IQR] [609.0; 746.5] | [631.0; 755.0] | [608.0; 745.0]
ABI, 1.07 1.06 1.07 0.587
median [IQR] [1.02;1.12] [0.98; 1.12] [1.02; 1.12]
FMD, mm, 0.13 0.15 0.13 0.285
median [IQR] [0.08; 0.21] [0.09; 0.29] [0.08; 0.20]
FMD, %, 2.90 3.71 2.87 0.311
median [IQR] [1.77;4.82] [1.84;5.92] [1.64; 4.71]

rPWV — radial pulse wave velocity, aPWV — aortic pulse wave velocity, AIXHR75 — aortic
augmentation index adjusted for heart rate of 75 bpm, CAVI — cardio-ankle vascular index,
cIMT - carotid intima media thickness, ABI — ankle-brachial index, FMD — flow-mediated
dilatation, IQR — interquartile range, SD — standard deviation

Analysis of laboratory test results between groups of subjects who
experienced a fatal major CV event and those who experienced a non-fatal
major CV event has revealed a statistically significant difference in the level
of albumin (9.00 [IQR 4.00-15.00] vs. 6.00 [IQR 4.00-10.00], p = 0.038).

Analysis of the MetS component relationship with fatal major CV events
has revealed that subjects with a decreased level of HDL-C (p = 0.034) as one
of the MetS components statistically significantly more often experienced a
non-fatal major CV event. Analysis of the number of MetS components being
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present as well as different combinations of MetS components did not yield
any statistically significant results.

Myocardial Infarction and Stroke Analysis

Analysis of myocardial infarction and stroke included a sub-sample of
155 subjects who had experienced a non-fatal major CV event with 41
(26.45%) of them experiencing a myocardial infarction and 114 (73.55%)
experiencing a stroke.

Analysis of the relationships between the traditional risk factors and non-
fatal major CV events has revealed that those subjects who experienced
myocardial infarction were younger (51 [IQR 48-54] vs. 54 [IQR 50-59],
p =0.006), were of a higher weight (96.2+15.73 vs. 90.7+15.96, p = 0.047)
and had a lower pulse pressure (36 [IQR 32-47] vs. 44 [IQR 35-50],
p = 0.017) than those who experienced a stroke. Smoking subjects and former
smokers also experienced myocardial infarction more often than stroke
(p < 0.001).

Arterial marker analysis has revealed that subjects with increased
AIXHR75 (26 [IQR 19-31] vs. 21.5 [IQR 16-26], p =0.003) more often
experienced stroke than myocardial infarction (Table 10).

Table 10. Arterial markers and their distribution between groups of subjects with
myocardial infarction and stroke

Characteristic (n'l':otla5ls) I\i/ln):‘zti?::i?)lr? | (:t:r(ilzz) p
(n=41)

rPWV, m/s, 9.25+1.336 9.48+1.282 9.15+1.351 0.158

average+SD

aPWV, m/s, 8.4 8.9 8.4 0.291

median [IQR] [7.6;9.7] [7.7:9.8] [7.5; 9.6]

Carotid stiffness 4,05 4,08 4.05 0.900

index, [3.20; 5.05] [3.00; 5.20] [3.25; 5.00]

median [IQR]

AIXHR75, 24 215 26 0.003

median [IQR] [18; 30] [16; 26] [19; 31]

CAVI, 7.9 7.95 7.9 0.554

median [IQR] [6.9; 8.8] [6.3; 8.5] [6.9; 9.1]

¢IMT, pm, 681.78+104.184 | 695.26+128.373 | 676.38+92.878 | 0.368

average£SD
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Characteristic Total I\i/ln}:‘c;?’i:i?: | Stroke p
(n = 155) (0= 41) (n=114)

ABI, 1.07 1.09 1.07 0.325
median [IQR] [1.02; 1.12] [1.02; 1.14] [1.02; 1.11]

FMD, mm, 0.13 0.13 0.12 0.348
median [IQR] [0.08; 0.21] [0.08; 0.22] [0.07; 0.20]

FMD, %, 2.86 3.15 2.84 0.624
median [IQR] [1.64; 4.82] [1.77; 4.94] [1.61; 4.62]

rPWYV — radial pulse wave velocity, alPWV — aortic pulse wave velocity, AIXHR75 — aortic
augmentation index adjusted for heart rate of 75 bpm, CAVI — cardio-ankle vascular index,
cIMT — carotid intima media thickness, ABI — ankle-brachial index, FMD — flow-mediated
dilatation, IQR — interquartile range, SD — standard deviation

Analysis of the laboratory test results between groups of subjects who
experienced a myocardial infarction and those who experienced a stroke has
revealed statistically significant differences in the levels of serum creatinine
74 [IQR 65-81] vs. 68 [IQR 62—73], p = 0.002), urine creatinine (11.831 [IQR
7.500-15.384] vs. 9.211 [IQR 6.185-13.960], p = 0.022), HDL-C (1.04 [IQR
0.87-1.22] vs. 1.13 [IQR 0.95-1.27], p = 0.049), and glomerulal filtration rate
(98.42 [1QR 92.58-102.68] vs. 95.58 [IQR 85.32-100.54], p = 0.042).

Analysis of the MetS component relationship with non-fatal major CV
events has revealed that subjects with an increased level of triglyceride
(p = 0.035) as one of the components of MetS statistically significantly more
often experienced myocardial infarction than stroke. Analysis of the number
of MetS components being present as well as different combinations of MetS
components did not deliver any statistically significant results.

Metabolic Syndrome Component Combinations and Arterial Damage

Analysis of the impact of MetS component combinations on the pulse wave
velocity adjusted for age, gender, non-HDL-C level, smoking and diabetes
yielded statistically significant differences between low prevalence combinations
(<5% subjects) and all other combinations. Patients with any of the more frequent
combinations (WBG, WHBG, WTB, WTBG, and WTHBG) had higher values
of aPWV than those with less frequent combinations (p < 0.05). As analyses for
men and women were also performed separately, they showed that WBG, WTBG
and WTHBG are related to higher values of aPWV when comparing to less
frequent combinations (p < 0.05) (Figure 2).

177



104 _w@m

9:5‘ . i =z

<0001

9.2 I 0001
97 : S —— ' I
8.8 — 1 4

aPWV (m/sec)
[00]
b
R
|_‘_|
]
[

m

=

MetS Clusters

WBG 1
WHBG 1

WTBG
WTHB
WTHBG

Figure 2. Arterial pulse wave velocity comparison between different metabolic
syndrome component clusters, adjusted for age, gender, non-HDL cholesterol,
smoking, and diabetes mellitus. C—group of low prevalence clusters (<5%
population), W —increased waist circumference, T —elevated triglycerides,
H — decreased high-density lipoprotein cholesterol level, B — high blood pressure, and
G —elevated glucose level

Similar analysis on the impact on CAVI has revealed a statistically
significant difference between WTBG and WTHBG. Subjects with WTBG
had a higher value of CAVI than those with WTHBG (7.99 vs. 7.76,
p =0.016). Analyses for men and women separately did not reveal any
statistically significant differences (p > 0.05) (Figure 3).
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Figure 3. Cardio-ankle vascular index comparison between different metabolic
syndrome component clusters, adjusted for age, gender, non-HDL cholesterol,
smoking, and diabetes mellitus. C—group of low prevalence clusters (<5%
population), W —increased waist circumference, T —elevated triglycerides,

H — decreased high-density lipoprotein cholesterol level, B — high blood pressure, and
G —elevated glucose level
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Analysis of the relationships between MetS component combinations and
extremely stiff arteries defined as aPWV higher than the 95th percentile
(>11.3 m/s) included an adjustment for age, gender, non-HDL-C level,
smoking and diabetes. The results have revealed that subjects with WTBG
(OR = 2.351 [1.346-4.293], p = 0.004) or WTHBG (OR = 2.201 [1.334-
3.854], p = 0.003) had more than the two times higher odds of having
extremely stiff arteries in comparison to less frequent combinations. Similar
analysis with extremely stiff arteries defined as CAVI higher than the 95th
percentile (>10.2) showed that subjects with WTB (OR = 2.096 [1.120—
3.846], p = 0.018) or WTBG (OR = 1.673 [1.037-2.750], p = 0.038) had
significantly higher odds of having extremely stiff arteries in comparison to
less frequent combinations.

Repeated Measures and Pharmacological Treatment Analysis

5,307 subjects were followed up for cardiovascular events. 1,087
(20.48%) of them had more than one visit based on the LitHiR preventive
program. Analysis on the applied pharmacological treatment showed that 958
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(88.13%) subjects used antihypertensive drugs, 971 (89.33%) subjects used
antilipidemic drugs, and 44 (4.05%) subjects did not use any drugs. 634
(58.33%) subjects used angiotensin converting enzyme inhibitors (ACEI), 170
(15.64%) used angiotensin Il receptor blockers, 407 (37.44%) used
beta-adrenergic blockers, 405 (37.26%) used CCB, 351 (32.29%) used
diuretics, 65 (5.98%) used central-acting agents, 885 (81.42%) used statins,
and 103 (9.48%) used other antilipidemic drugs. A major part of the subjects
(82.8%, n = 900) used more than one type of drug at the same time, of whom,
317 (29.16%) used two types of drugs, 301 (27.69%) used three types of
drugs, 187 (17.20%) used four types of drugs, 81 (7.45%) used five types of
drugs, and 14 (1.29%) used six types of drugs. Analysis of various
combinations of simultaneously applied treatment has revealed that the most
frequent combinations were ACEI + statins (11.96%, n = 130) and ACEI +
CCB + statins (9.29%, n = 101).

113 (10.40%) out of 1,087 subjects have experienced a cardiovascular
event during the follow-up period. Joint model analysis of the applied
treatment impact on arterial markers has revealed that treatment with CCB
significantly decreased aPWV by 0.164 m/s (p <0.001) and CAVI by 0.115
(p=0.021); it has also been discovered that treatment with statins
significantly increased ABI by 0.007 (p = 0.014). Additionally, joint model
analysis has revealed that a treatment-related change in the common carotid
artery stiffness index was related to a decreased risk of a cardiovascular event
(p < 0.001). Treatment-related changes in other arterial markers did not yield
statistically significant results of a cardiovascular event risk.

CONCLUSIONS

1. An assessment of various subclinical arterial damage markers has
revealed that aPWV, CAVI, cIMT and ABI were statistically significantly
associated with cardiovascular mortality and the risk of major adverse
cardiovascular events.

2. Increased values of aPWV and cIMT along with a decreased value of ABI
were associated with a higher risk of cardiovascular events. Those
participants who experienced fatal cardiovascular events demonstrated
significantly higher values of PVWV and CAVI. Furthermore, the aortic
augmentation index and pulse pressure differed significantly between
those patients who suffered myocardial infarction and those who had a
stroke, suggesting that central hemodynamic mechanisms may exert
varying influences on different types of cardiovascular events.
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The number of MetS components which were present in an individual was
positively associated with the likelihood of severe arterial stiffness.
Specifically, the WTBG combination and the WTHBG combination were
significantly associated with elevated aPWV. The WTBG combination
also showed a significant association with increased CAVI.

Specific combinations of MetS components, particularly WTHB and
WBG, were significantly associated with a higher risk of cardiovascular
events. This indicates that not all combinations of MetS components
confer equal risk, and that some combinations exert a stronger negative
impact on the vascular system.

Traditional cardiovascular risk factors involving an elevated arterial blood
pressure, dyslipidemia, hyperglycemia, smoking, and diabetes mellitus
remain significant prognostic indicators associated with both the
development of cardiovascular events and cardiovascular mortality.

The usage of calcium channel blockers is associated with a significant
improvement in the values of aPWV and CAVI while the usage of statins
is associated with ABI value improvement, which is important for
reducing the cardiovascular risk. Increased arterial markers baseline levels
are related to significant impairment during the follow-up. Such a
tendency can reveal that the applied treatment has a low effect on
extremely stiff arteries, which, in turn, stresses out the importance of early
diagnostics and timely treatment.

PRACTICAL RECOMMENDATIONS

1.

2.

Early non-invasive assessment of arterial biomarkers, including arterial
stiffness (particularly aPWV, CAVI and ABI) as well as cIMT measures,
should be integrated into cardiovascular risk evaluation, especially among
individuals with components of MetS. Such an approach would allow for
the identification of high-risk patients before the onset of clinical
symptoms.

Arterial biomarkers can detect early vascular damage; therefore, proactive
preventive interventions, including lifestyle modification and
pharmacological treatment, are recommended even in the absence of
clinically significant traditional risk factors.

In patients with MetS, assessment of aPWV, which is considered the
golden standard for arterial stiffness evaluation, is recommended. Each 1
m/s increase in aPWYV is associated with a 37% increase in cardiovascular
mortality risk and an 8.8% rise in the risk of major cardiovascular events
(myocardial infarction, stroke, and cardiovascular death). Consequently,

181



strategies aimed at reducing arterial stiffness should be implemented to
improve long-term prognosis.

Special clinical attention should be given to smoking patients with MetS,
especially considering men with aPWYV values exceeding 8.8 m/s, as these
factors are associated with a significant increase in the risk for
cardiovascular events.

Given that elevated triglyceride levels and impaired glucose metabolism
showed the strongest associations with cardiovascular events, controlling
these parameters should be a primary preventive target, regardless of
whether a full diagnosis of MetS has been established.

Particular attention should be directed toward patients presenting the
following MetS phenotypes:

e WTHB (an increased waist circumference + an increased
triglyceride level + a decreased level of HDL-C + an increased
blood pressure);

e WBG (an increased waist circumference + an increased blood
pressure + an increased glucose level).

These MetS component combinations are related to a significant increase
in the risk of major cardiovascular events.

Early prescription of statins and calcium channel blockers can aid in
reducing the cardiovascular risk for patients with identified increased
arterial stiffness. Focus should be directed towards managing
cardiovascular risk factors as early as possible because treatment has been
determined to exert a limited effect on extremely stiff arteries.
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