
 

Uniwersytet Jagielloński 

Collegium Medicum 

 

 

Jakub Baran 

 

 

Association between cerebral and supraaortic arteries flow parameters 

and cognitive impairment in patients with aortic stenosis. 

 

Analiza związku pomiędzy parametrami przepływu mózgowego oraz 

tętnic obwodowych a zaburzeniami funkcji poznawczych u pacjentów 

ze zwężeniem zastawki aortalnej 

 

 

Praca doktorska 

 

 
Promotor: Prof. dr hab. n. med. Anna Kabłak–Ziembicka 

 

Promotor pomocniczy: Dr hab. n. med. Jakub Podolec 

 

 

 

Praca wykonana w Klinice Kardiologii Interwencyjnej IK UJ CM 

 

Kierownik Kliniki: Prof. dr hab. n. med. Krzysztof Żmudka 

 

Dyrektor Instytutu Kardiologii UJ-CM: Prof. dr hab. n. med. Jacek Legutko 

 

 

 

 

 
Kraków, rok 2022 

 

 
 

 



str. 2 

 

Podziękowania 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Mojej Pani Promotor, Profesor Annie Kabłak-Ziembickiej serdecznie dziękuję za 

wyznaczanie celów naukowych, wyrozumiałość, nieocenioną pomoc i wsparcie w 

trakcie realizacji pracy naukowej. 

 

Mojemu Promotorowi Pomocniczemu, Panu Docentowi Jakubowi Podolcowi 

za poświęcony czas i pomoc w realizacji pracy. 

 

Pragnę również podziękować Panu Profesorowi Krzysztofowi Żmudce oraz 

Panu Profesorowi Jackowi Legutko za umożliwienie mi realizacji pracy naukowej. 

 

Ponadto pragnę podziękować mojej Żonie Joannie, za nieocenione wsparcie 

oraz cierpliwość. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



str. 3 

 

Spis treści 

 

ROZWINIĘCIE SKRÓTÓW ..................................................................................................... 4 

I. WSTĘP ................................................................................................................................... 5 

II. CELE PRACY ....................................................................................................................... 8 

III. MATRIAŁ I METODYKA BADANIA .............................................................................. 9 

3.1 Materiał badania ............................................................................................................... 9 

3.2 Metodyka badania ........................................................................................................... 10 

IV. WYKAZ PRAC SKŁADAJĄCYCH SIĘ NA DYSERTACJĘ ......................................... 14 

V. WYNIKI .............................................................................................................................. 15 

5.1.‘Assessment of the Willis circle flow changes and the severity  

of degenerative aortic stenosis and cognitive impairment’. ................................................. 15 

5.2.‘Importance of increased arterial resistance in risk prediction in patients  

with cardiovascular risk factors and degenerative aortic stenosis’ ....................................... 17 

5.3.‘Association of increased vascular stiffness with cardiovascular death  

and heart failure episodes following intervention on symptomatic degenerative aortic 

stenosis’ ................................................................................................................................ 19 

5.4. ‘Serum and vascular stiffness biomarkers associated with the severity  

of degenerative aortic valve stenosis and cardiovascular outcomes’ ................................... 21 

VI. DYSKUSJA ....................................................................................................................... 23 

VII. WNIOSKI ......................................................................................................................... 32 

VIII. STRESZCZENIE W JĘZYKU POLSKIM ..................................................................... 33 

IX. STRESZCZENIE W JĘZYKU ANGIELSKIM (SUMMARY) ........................................ 38 

X. PRACE WCHODZĄCE W SKŁAD DYSERTACJI ......................................................... 42 

Artykuł numer 1.................................................................................................................... 42 

Artykuł numer 2.................................................................................................................... 49 

Artykuł numer 3.................................................................................................................... 59 

Artykuł numer 4.................................................................................................................... 69 

XI. LITERATURA ................................................................................................................... 82 

XII. OŚWIADCZENIA WSPÓŁAUTORÓW ......................................................................... 89 

 

 

 

 



str. 4 

 

ROZWINIĘCIE SKRÓTÓW 

AT - ang. acceleration time, czas akceleracji 

AVR - ang. aortic valve replacement, wymiana zastawki aortalnej 

BF - ang. blood flow, przepływ krwi  

CABG - ang. coronary artery bypass grafting, pomostowanie aortalno-wieńcowe 

CBF - ang. cerebral blood flow, całkowity przepływ mózgowy  

cf-PVW - ang. carotid-femoral pulse wave velocity, szyjno-udowa prędkość fali tętna  

CHF - ang. chronic heart failure, przewlekła niewydolność serca 

CI - ang. confidence interval, przedział ufności  

CVD - ang. cardiovascular death, zgon sercowo-naczyniowy  

DAS - ang. degenerative aortic stenosis, degeneracyjne zwężenie zastawki aortalnej 

EDV - ang. end diastolic velocity, prędkość końcowo-rozkurczowa 

HFpEF-ang. heart failure with preserved ejection fraction, niewydolność serca z zachowaną 

frakcją wyrzutową 

HR - ang. hazard ratio, hazard względny  

IC - ang. internal carotid artery, tętnica szyjna wewnętrzna 

IQR - ang. interquartile range, przedział międzykwartylowy 

LVEF - ang. left ventricular ejection fraction, frakcja wyrzutowa mięśnia lewej komory 

MACCE - ang. major adverse cardiac and cerebral events, poważne incydenty sercowe i 

mózgowe 

OMT – ang. optimal medical therapy, optymalne leczenie zachowawcze 

OR - ang. odds ratio, iloraz szans  

PCI - ang. percutaneous coronary intervention, angioplastyka wieńcowa 

PSV - ang. peak systolic velocity, maksymalna prędkość  

SAVR -  ang. surgical aortic valve replacement,  chirurgiczna wymiana zastawki aortalnej  

SD - ang. standard deviation, odchylenie standardowe 

TAV - ang. time average velocity, uśredniona prędkość  

TAVI - ang. transcatheter aortic valve implantation, przezcewnikowa implantacja zastawki 

aortalnej 

TAVR - ang. transcatheter aortic valve replacement,  przezcewnikowa wymiana zastawki 

aortalnej 

VA - ang. vertebral artery, tętnica kręgowa  
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I. WSTĘP 

 Degenaracyjne zwężenie zastawki aortalnej (DAS – Degenerative Aortic Stenosis) jest 

najczęstszą zastawkową wadą serca wymagającą interwencji w Europie i Ameryce Północnej. 

Wyróżnia się dwa rodzaje zwężenia zastawki: postać ze zwapnieniem zastawki 

(zwyrodnieniowa) oraz wrodzone zwężenie zastawki. Najczęstszą formą jest postać 

przebiegająca ze zwapnieniem (degeneracyjna) i obejmuje około 2-7% populacji osób 

powyżej 65. roku życia i aż 10% osób powyżej 80. roku życia [1]. Do powstania zwężenia 

zastawki aortalnej dochodzi w wyniku zwyrodnienia płatków oraz procesów zapalno-

proliferacyjnych, co wpływa na dużą nieprzewidywalność przebiegu i progresji tej wady 

[2,3,4]. W badaniach klinicznych stwierdzono silną korelację pomiędzy wiekiem pacjentów a 

częstością występowania zwężenia zastawki. W konsekwencji obserwowanego gwałtownego 

starzenia się społeczeństw krajów europejskich i USA następuje szybki przyrost nowych 

przypadków wady, co staje się istotnym klinicznym wyzwaniem dla współczesnej medycyny. 

 Niezwykle istotny jest fakt, iż DAS przebiega w dwóch fazach: pierwszej 

bezobjawowej lub skąpoobjawowej, a przez to łatwej do przeoczenia, w trakcie której wzrasta 

stopniowo gradient przezzastawkowy a tym samym przeciążenie lewej komory serca oraz 

drugiej objawowej, gdy rozwijają się cechy pogłębiającej się niewydolności serca oraz 

hipoperfuzji wielonarządowej [5]. W momencie pojawienia się objawów niewydolności serca 

dochodzi do gwałtownego spadku przeżycia i uważa się, że rokowanie jest gorsze niż w 

przypadku wielu chorób nowotworowych [6]. 

 Do powszechnie znanych objawów związanych z DAS zalicza się spadek tolerancji 

wysiłku, dolegliwości stenokardialne, zawroty głowy i omdlenia. Zawroty głowy i omdlenia 

najczęściej są konsekwencją spadku napływu krwi do mózgu, a więc zmniejszonego 

przepływu mózgowego i w konsekwencji w skrajnych przypadkach mogą prowadzić do 

epizodów niedokrwienia mózgu. 

 Zgodnie z wytycznymi Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego (ESC) 

echokardiografia jest metodą z wyboru w rozpoznawaniu, monitorowaniu progresji DAS oraz 

kwalifikacji do zabiegu interwencyjnego [1]. W badaniu echokardiograficznym ocenie 

podlega zarówno zastawka jak i funkcja mięśnia serca. W sytuacji granicznego lub istotnego 

bezobjawowego zwężenia decyzja o kwalifikacji do zabiegu operacyjnego jest dużym 

wyzwaniem klinicznym. W takim przypadku, wg aktualnych wytycznych ESC pomocniczą 

rolę pełni badanie wysiłkowe, ocena szybkości progresji zwężenia, ocena nasilenia zwapnień 

zastawki w badaniu tomografii komputerowej oraz osoczowe stężenie peptydu 
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natriuretycznego NT-pro-BNP [1]. W aktualnym piśmiennictwie pojawiają się doniesienia na 

temat przydatności osoczowych cytokin i białek w ocenie rokowania u pacjentów z DAS.  

 Abstrahując od zagadnień czysto kardiologicznych, wraz z narastającym zwężeniem 

DAS spada ilość krwi przedostająca się przez zastawkę do aorty, a co się z tym wiąże, spada 

przepływ we wszystkich naczyniach obwodowych, powodując niedokrwienie 

wielonarządowe.  

 Szczególnie wrażliwym na zmniejszenie przepływu krwi jest ośrodkowy układ 

nerwowy. W warunkach fizjologicznych przepływ krwi w obrębie mózgowia jest 

utrzymywany na stałym poziomie dzięki mechanizmom autoregulacji. W razie większego 

zapotrzebowania metabolicznego dochodzi do wazodylatacji małych tętnic, co zwiększa 

przepływ krwi przez mózgowie. Celem autoregulacji jest utrzymanie mózgowego ciśnienia 

perfuzyjnego na poziomie 60 do 160 mmHg [7]. Zjawisko redukcji przepływu mózgowego 

zostało opisane m.in. w chorobie Alzheimera oraz epizodach niedokrwienia mózgu [8,9]. 

 Przewlekły proces zaburzonego przepływu w tętnicach szyjnych i kręgowych ulega w 

określonych granicach zjawisku autoregulacji. Spadek przepływu mózgowego prowadzi 

konsekwentnie do pogorszenia funkcji mózgu objawiającej się zaburzeniami funkcji 

poznawczych, a nawet demencji naczyniopochodnej. Upośledzenie funkcji poznawczych jest 

zjawiskiem bezpośrednio rzutującym na codzienne funkcjonowanie pacjenta tak w sferze 

osobistej jak i społecznej, a pogorszenie relacji interpersonalnych może w konsekwencji 

prowadzić do bardzo niekorzystnego zjawiska wykluczenia społecznego. 

 Zagadnienie dotyczące interakcji serce – mózg u chorych z DAS stanowi stosunkowo 

nowy i słabo poznany problem kliniczny, który leży w kręgu zainteresowań wielu 

specjalizacji medycznych (choroby wewnętrzne, geriatria, kardiologia, neurologia), jak i 

dziedzin pozamedycznych (psychologia, socjologia). 

 W związki z tym, u pacjentów z DAS ocena funkcji poznawczych oraz poszerzenie 

wiedzy na temat parametrów przepływu do i wewnątrzmózgowego wydaje się być równie 

interesującym i aktualnym wyzwaniem klinicznym, jak sama ocena stopnia DAS i decyzja o 

postępowaniu terapeutycznym. W dostępnej literaturze praktycznie nie ma danych 

dotyczących tego bardzo złożonego i interesującego zagadnienia z kręgu kilku dziedzin nauki.  

 Mając na uwadze fakt, iż DAS jest jednoznacznie związane z zjawiskiem 

populacyjnego starzenia się, należy w tym miejscu zwrócić szczególną uwagę na proces 

utraty włókien elastycznych i wzrostu komponenty kolagenowej naczyń tętniczych. 

Analogicznie jak degeneracja zastawki jest to proces związany z wiekiem i prowadzi do 

narastającej sztywności naczyń tętniczych, a w konsekwencji wzrostu ciśnienia tętniczego  
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[10]. Z punktu widzenia klinicznego należy zaznaczyć, że sztywność naczyń jest dobrze 

poznanym czynnikiem rokowniczym, w tym śmiertelności ogólnej i sercowo-naczyniowej 

[11].          

Wg aktualnych wytycznych złotym standardem oceny sztywności dużych naczyń 

tętniczych jest pomiar szyjno-udowej prędkości fali tętna (cf-PWV - carotid-femoral pulse 

wave velocity) i jej punkt odcięcia na poziomie > 10m/s jako wykładnik zwiększonej 

sztywności i marker rokowniczy. Jednocześnie wytyczne podkreślają, iż rutynowe 

wykonywanie cf-PWV w codziennej ocenie klinicznej jako niepraktyczne i niezalecane [12]. 

Warto w tym miejscu zaznaczyć, iż zjawisko progresji sztywności naczyniowej, jak również 

samego DAS jest związane nie tylko z procesem starzenia, ale również pozostałymi 

czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego [13,14,15].     

Badanie ultrasonograficzne tętnic dogłowowych i wewnątrzmózgowych dostarcza 

jednoczasowej oceny zarówno grubości kompleksu intima-media, obecności blaszek 

miażdżycowych, ich morfologii, jak również parametrów przepływu wliczając ocenę 

indeksów oporu naczyniowego, takich jak indeks oporu (RI – Resistive Index),  indeks 

pulsacyjny (PI – Pulsatile Index) będącego wyznacznikiem ich sztywności. Dodatkowo 

należy podkreślić rolę oceny ultrasonograficznej tętnic dogłowowych w aspekcie stratyfikacji 

ryzyka sercowo-naczyniowego [16,17,18], jak również jednoznaczne zalecenie konieczności 

przeprowadzenia badania w sytuacji obecności szmeru w badaniu fizykalnym tętnic szyjnych 

[12]. Pacjenci z podwyższoną sztywnością naczyń wykazują zwiększoną śmiertelność oraz 

doznają zdarzeń sercowo-naczyniowych w młodszym wieku [10]. Natomiast w dostępnej 

literaturze brak jest wystarczających danych na temat związku DAS z oporem naczyniowym 

ocenianym za pomocą ultrasonografii naczyń domózgowych. Wobec tego stanowi to 

zagadnienie warte zbadania i rozstrzygnięcia. Dodatkowo szczególnie interesujący wydaje się 

być potencjalny związek oporu naczyniowego ze zdarzeniami klinicznymi i rokowaniem w 

populacji pacjentów z DAS. DAS jest chorobą postępującą w której uczestniczą cytokiny i 

czynniki zapalne związane z osteogenezą, często prowadzące również do zwłóknień w 

obrębie miokardium i ściany naczyniowej [19,20]. Niezwykle interesującym wydaje się 

zagadnienie, w jaki sposób wzajemnie wpływają na siebie biomarkery osoczowe, parametry 

sztywności naczyń oraz progresja DAS. 

 Podsumowując, w dobie starzejących się społeczeństw krajów rozwiniętych,  

holistyczna ocena pacjenta z DAS oparta o dodatkowe nieinwazyjne parametry z 

uwzględnieniem funkcji poznawczych, biomarkerów osoczowych oraz krążenia mózgowego 

wydaje się być potencjalnie niezbędna w procesie diagnostyczno-leczniczym. 
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II. CELE PRACY 

 

Cel główny badania 

  

Celem głównym badania była ocena związku pomiędzy stopniem zaawansowania 

zwężenia zastawki aortalnej a parametrami przepływu wewnątrzczaszkowego, tętnic 

dogłowowych oraz funkcji poznawczych, a także próba wyodrębnienia nowych czynników 

sercowo-naczyniowych i markerów laboratoryjnych mających wpływ na rokowanie w 

populacji pacjentów ze zwężeniem zastawki aortalnej. 

 

Cele szczegółowe 

 

a) Ocena parametrów przepływu w tętnicach szyjnych i kręgowych, całkowitego 

przepływu mózgowego oraz prędkości przepływu w tętnicach koła Willisa w 

zależności od stopnia zwężenia zastawki aortalnej  

b) Porównanie funkcji poznawczych u pacjentów z ujemnym wywiadem w kierunku 

udaru mózgu, TIA oraz demencji na podłożu chorób neurodegeneracyjnych w 

zależności od przepływu mózgowego i stopnia zaawansowania zwężenia zastawki 

aortalnej 

c) Poszukiwanie wskaźników klinicznych związanych z pogorszeniem funkcji 

poznawczych u pacjentów z zwężeniem zastawki aortalnej 

d) Próba identyfikacji markerów obrazowych i klinicznych związanych z 

występowaniem zdarzeń sercowo-naczyniowych w obserwacji 2,5-letniej w 

zależności od stopnia zwężenia zastawki aortalnej 

e) Ocena wpływu oporu naczyniowego na śmiertelność sercowo-naczyniową oraz 

epizody niewydolności serca w grupie pacjentów poddanych interwencji zabiegowej 

w zakresie zastawki aortalnej w przebiegu jej zwężenia w obserwacji 3 letniej 

f) Próba identyfikacji osoczowych i naczyniowych biomarkerów u chorych poddanych 

interwencjom na zastawce aortalnej w 4-letniej obserwacji 
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III. MATERIAŁ I METODYKA BADANIA 

 

3.1 Materiał badania 

 Do badania włączono łącznie 278  kolejnych pacjentów z DAS hospitalizowanych  w 

latach 2016-2021 w Klinice Kardiologii Interwencyjnej UJ CM, w Krakowskim Szpitalu 

Specjalistycznym im. Jana Pawła II. Grupę kontrolną stanowiło 137 pacjentów z czynnikami 

ryzyka miażdżycy, bez zwężenia zastawki aortalnej. Obserwację pacjentów zakończono 

definitywnie w lutym 2022. 

 Chorzy w grupie badanej zostali podzieleni na trzy grupy w zależności od stopnia  

zaawansowania DAS zgodnie obowiązującą klasyfikacją kryteriów echokardiografii 

ESC/EACVI 2017 [21] jako łagodne, umiarkowane i ciężkie zwężenie zastawki aortalnej.  

 Wyniki badań przedstawiono w czterech podgrupach pacjentów obejmujących 

następująco: 

- 82 pacjentów z DAS oraz 52 pacjentów bez zwężenia zastawki aortalnej u których 

przeprowadzono ocenę przepływów mózgowych i funkcji kognitywnych („Assessment of the 

Willis circle flow changes and the severity of degenerative aortic stenosis and cognitive 

impairment”) 

- 267 pacjentów z DAS oraz 137 z czynnikami ryzyka miażdżycy, u których oceniono 

sztywność naczyń i czynniki rokownicze zdarzeń sercowo-naczyniowych („Importance of 

Increased Arterial Resistance in Risk Prediction in Patients with Cardiovascular Risk Factors 

and Degenerative Aortic Stenosis”)   

- 246 pacjentów z DAS kierowanych do interwencji na zastawce, u których poszukiwano 

czynniki ryzyka zgonu sercowo-naczyniowego i epizodów niewydolności serca („Association 

of Increased Vascular Stiffness with Cardiovascular Death and Heart Failure Episodes 

Following Intervention on Symptomatic Degenerative Aortic Stenosis”)  

- 137 pacjentów z DAS kierowanych do leczenia zabiegowego u których dodatkowo 

oznaczono cytokiny osoczowe celem oceny ich znaczenia rokowniczego („Serum and 

vascular stiffness biomarkers associated with the severity of degenerative aortic valve stenosis 

and cardiovascular outcomes”) 

Kryteria włączenia stanowiły: wiek pacjenta powyżej 18 rż., obecność zwężenia zastawki 

aortalnej w grupie badanej, obecność czynników ryzyka miażdżycy w grupie kontrolnej, 

wykonanie angiografii tętnic wieńcowych. 
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Ogólne kryteria wyłączenia stanowiły: istotne zwężenie (>50% średnicy naczynia) w zakresie 

którejkolwiek tętnicy szyjnej lub kręgowej, przetrwałe lub utrwalone migotanie 

przedsionków, przebyty udar mózgu lub epizod TIA, świeży lub niedawny zawał serca (do 3 

miesięcy po ostrym incydencie wieńcowym), niestabilność hemodynamiczna: NYHA IV lub 

ostra niewydolność serca, LVEF< 50%, dyssekcja aorty, istotna współtowarzysząca choroba 

zastawkowa, brak świadomej zgody. 

 

3.2 Metodyka badania  

Ocena kliniczna 

 Wszyscy pacjenci zostali poddani ocenie klinicznej z uwzględnieniem występowania 

objawów sercowo-naczyniowych wg klasyfikacji CCS i NYHA oraz współtowarzyszących 

czynników ryzyka miażdżycy. 

Ocena echokardiograficzna 

 Każdy pacjent poddany został szczegółowemu badaniu echokardiograficznemu 

zgodnie z wytycznymi ESC/EACVI. Ocena zastawki aortalnej objęła: morfologię zastawki 

(ilość płatków oraz stopień zwapnienia), obecność fali zwrotnej oraz parametry ilościowe. W 

tabeli numer 1 przedstawiono kryteria podziału stopnia zwężenia zastawki aortalnej. 

Tabela nr 1. Klasyfikacja zaawansowania zwężenia zastawki aortalnej wg ESC/EACVI 

 

Ocena ultrasonograficzna 

 U pacjentów wykonano ultrasonograficzne badanie tętnic szyjnych i kręgowych 

metodą podwójnego obrazowania (tzw. Doppler Duplex - DDUS). W trakcie badania zostały 

ocenione: maksymalna prędkość skurczowa (PSV), prędkość końcowo-rozkurczowa (EDV), 

uśredniona prędkość TAV, indeks pulsacji wg wzoru: PI = PSV-EDV/[(PSV + 2EDV/3)], 

indeks oporu wg wzoru: RI = PSV-EDV/PSV. Pomiar uśrednionej prędkości (TAV) oparto o 
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minimum 3 cykli pracy serca. Celem oceny pola powierzchni przekroju naczynia wg wzoru A 

=π(d/2)² został wykonany pomiar średnicy naczynia. Z uwagi na pulsacyjny charakter 

przepływu i związaną z tym zmianę średnicy, wykonano uśredniony pomiar z minimum 3 

cykli pracy serca. Przepływ (BF) został oceniony wg wzoru BF = TAV średni x A średni. 

Finalnie pomiar przepływu mózgowego (CBF) oszacowany został jako suma przepływu w 

tętnicach szyjnych wewnętrznych i kręgowych. Ponadto, z prawego i lewego okna 

skroniowego wykonywano badanie USG doppler-duplex tętnic mózgowych (TCCD) z oceną 

parametrów przepływu w postaci PI, RI oraz czasu akceleracji prędkości (AT). 

Ocena funkcji poznawczych 

 Ocenę funkcji poznawczych oparto o 2 testy psychologiczne: Mini Mental State 

Examination-MMSE oraz Montreal Cognitive Assessment-MoCA. Ocena została 

przeprowadzona przez psychologa zaślepionego na dane kliniczne badanych osób.  

Oba zastosowane testy stanowią powszechnie stosowane w praktyce klinicznej narzędzie w 

ocenie funkcji poznawczych. 

 MMSE składa się z kilkunastu prób oceniających: orientację w miejscu i czasie, 

zapamiętywanie 3 wyrazów, uwagę i zdolność liczenia, przypominanie (odtwarzanie 

wcześniej zapamiętanych wyrazów po krótkim odstępie czasu), nazywanie przedmiotów, 

wykonywanie poleceń słownych, pisanie i kopiowanie figur. Maksymalny wynik wynosi 30 

punktów. Dodatkowo wynik MMSE skorygowano w zależności od wieku i długości edukacji 

badanych.    

 Test MoCa ocenia pamięć operacyjną i funkcje wykonawcze (fragment części B Testu 

Kreślenia Drogi, próba oceniająca płynność słowną, ocena podobieństwa pomiędzy parami 

słów), zdolności wzrokowo-przestrzenne (kopiowanie sześcianu, rysunek zegara z 

zaznaczeniem godziny 10 po 11), pamięć krótkotrwałą (badany powtarza dwukrotnie listę 5 

słów) i odroczoną (w tym rozpoznawanie), uwagę (badany odtwarza ciąg cyfr wprost i wspak, 

odnajduje w ciągu liter literę A, odejmuje seryjnie 7 od 100), zdolności językowe (nazywanie 

3 rysunków zwierząt, powtarzanie dwóch zdań, płynność słowna (badany wymienia jak 

najwięcej słów na literę F), myślenie abstrakcyjne (ocena podobieństwa między parami słów) 

oraz orientację co do miejsca i czasu. Maksymalna liczba punktów możliwa do uzyskania 

wynosi 30. 

 Uzyskanie odpowiednio 20 i 14 pkt. dla MMSE i MoCA stanowiło kryterium 

wykluczenia sugerujące ciężką demencję.  
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Ocena biomarkerów osoczowych  

Po uzyskaniu świadomej zgody, spełnieniu kryteriów włączenia, od pacjentów 

pobrano krew z żyły odłokciowej. W ciągu 30 minut od pobrania, osocze poddano 

odwirowaniu (1600 x g w czasie 15 minut, w temperaturze 4ºC). Następnie uzyskaną 

surowicę bezpośrednio zamrożono w temperaturze –70ºC i zachowano do czasu analizy. 

Stężenie cytokin oznaczono metodą ELISA, za pomocą komercyjnie dostępnych zestawów: 

chemokina CCL5 (RANTES/CCL5)(DRN00B), proproteinowa konwertaza 

subtilizyny/kexiny 9 (PCSK9) (DPC900), Endotelina-1(ET-1) (DET100), podjednostka alfa 

receptora interleukiny-6 (IL6Rά)(DR600), Galektyna-3(Gal-3) (BMS279-4), czynnik piąty 

różnicowania wzrostu (GDF-15) (EHGDF15), rozpuszczalny receptor dla urokinazowego 

aktywatora plazminogenu (uPAR) (EHPLAUR).  

Obserwacja odległa 

 W trakcie obserwacji pacjenci zostali poddaniu kontroli w aspekcie wystąpienia 

zdarzeń klinicznych pod postacią zgonu sercowo-naczyniowego (CVD – Cardiovascular 

Death), zawału serca oraz udaru mózgu (MACCE – Major Adverse Cardiac and Cerebral 

Events) oraz epizodów niewydolności serca (CHF – Chronic Heart Failure) wymagających 

hospitalizacji. CVD zdefiniowano jako zakończone zgonem: niedokrwienny udar mózgu, 

zawał mięśnia serca, ostra niewydolność serca lub nagły zgon sercowo naczyniowy (nagły lub 

niespodziewany zgon jeśli nie stwierdzono innej przyczyny w badaniu pośmiertnym).  

MACCE zdefiniowano jako zakończony zgonem lub niepowodujący śmierci udar, zawał 

serca, ostra niewydolność serca lub zgon sercowo-naczyniowy (każdy nagły lub 

niespodziewany zgon, jeśli nie udowodniono innej przyczyny w badaniu pośmiertnym). CHF 

zdefiniowano jako nowo rozpoznaną ostrą niewydolność serca lub zaostrzenie przewlekłej 

niewydolności wymagającej hospitalizacji i wdrożenia leczenia diuretycznego, 

wazoaktywnego lub inotropowego. Okres obserwacji wyniósł do 48 miesięcy. 

 Metody statystyczne 

 W ocenie rozkładu zmiennych o charakterze ciągłym zastosowano test Shapiro-Wilka. 

Wartości tych zmiennych zostały przedstawione jako średnia ± odchylenie standardowe (SD) 

lub mediana wraz z przedziałem międzykwartylowym (IQR). Zmienne jakościowe 

zaprezentowano w postaci częstości i odsetka. Do oceny zmiennych o charakterze ciągłym, 

uwzględniając ich charakter rozkładu (normalny vs niezgodny z normalny), wykorzystano 

odpowiednio następujące testy: test t-Studenta, test U Manna-Whitney’a oraz analizę 

wariancji-ANOVA. Test χ2 wykorzystano do porównania w grupach zmiennych 
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jakościowych. W ocenie korelacji funkcji kognitywnych z przepływem mózgowym jak 

również pomiędzy RI i PI wykorzystano współczynnik korelacji rang Spearmana. 

Na podstawie krzywych ROC wyznaczano optymalne wartości RI i PI wskazujące na 

zwiększoną sztywność naczyniową oraz wartości Gal-3 w predykcji epizodów niewydolności 

serca. Jednoczynnikowa analiza regresji, z następującą  wieloczynnikowa analiza regresji 

(uwzględniono zmienne w analizie jednoczynnikowej z  p<0.1) zostały zastosowane w ocenie 

czynników związanych z statusem kognitywnym, w ocenie czynników związanych z 

sztywnością naczyniową (RI i PI) oraz czynników ryzyka zdarzeń sercowo-naczyniowych w 

grupie z DAS. Wyniki analizy regresji przedstawiono w postaci ilorazu szans (OR) z 95% 

przedziałem ufności (CI). Współczynniki ryzyka (HR) złożonego punktu końcowego (HF i 

CVD) z 95% przedziałami ufności (CI) zostały przedstawione jako wynik wystandaryzowanej 

na wiek wieloczynnikowej regresji Cox-a, poprzedzonej analizą jednoczynnikową. Analiza 

przeżycia została wykonana w oparciu o model Kaplana-Meier’a. Analiza statystyczna została 

przeprowadzona przy użyciu oprogramowania:  Statistica wersja 13.3 oraz R Statistic 

Language 3.6.3.  
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V. WYNIKI 

5.1. W publikacji o tytule: „Assessment of the Willis circle flow changes and the severity 

of degenerative aortic stenosis and cognitive impairment” oceniono parametry przepływu 

tętniczego w zakresie koła Willisa, całkowity przepływ mózgowy oraz funkcje poznawcze w 

grupie pacjentów z degeneracyjnym zwężeniem zastawki aortalnej (DAS). Pacjentów z 

zwężeniem zastawki aortalnej podzielono na dwie grupy w zależności od stopnia zwężenia 

zastawki: grupa I - 41 pacjentów z ciężkim zwężeniem zastawki aortalnej (z AVAi <0,5 

cm2/m2) oraz grupa II - 41 pacjentów z nieciężkim zwężeniem zastawki aortalnej (AVAi = 

0,51–0,99 cm2/m2). Grupę kontrolną stanowili 52 pacjenci z prawidłową zastawką aortalną. 

W obu badanych grupach z DAS stwierdzono podobny wiek chorych oraz udział 

kobiet i mężczyzn. Nie obserwowano również istotnych różnic w częstości występowania 

czynników ryzyka miażdżycy (nadciśnienie tętnicze, dyslipidemia, cukrzyca typu 2, 

nikotynizm), przebytego zawału mięśnia sercowego, przewlekłej choroby nerek oraz istotnej 

miażdżycy naczyń wieńcowych. U chorych z niekrytycznym DAS częściej odnotowano 

przebyte interwencje sercowe. W grupie kontrolnej w porównaniu do pacjentów z DAS 

stwierdzono różnice w częstości występowania nadciśnienia tętniczego (76,9% vs 93,9%; 

p=0,004), dyslipidemii (82,7% vs 93,9%; p=0,039), choroby wieńcowej (61,5% vs 26,8%; 

p<0,001), przebytego zawału mięśnia sercowego (42,3% vs 11%; p<0,001), jak również 

przebytych interwencji sercowych (50% vs 26,8%; p=0,006).    

 U wszystkich pacjentów oceniono całkowity przepływ mózgowy (CBF) za pomocą 

oceny ultrasonograficznej, będący sumą przepływu (BF) w obu tętnicach szyjnych 

wewnętrznych i kręgowych. Dodatkowo przez oba okna skroniowe przeprowadzono ocenę 

przepływu krwi w proksymalnych odcinkach tętnic koła Willisa (WC): środkowej, przedniej i 

tylnej mózgu a następnie oszacowano indeks pulsacji (PI) i oporu (RI) oraz czas akceleracji 

(AT). Do analizy uwzględniono uśrednioną wartość z wszystkich tętnic koła Willisa. 

U pacjentów z Grupy I i II w porównaniu do grupy kontrolnej stwierdzono istotnie 

niższe wartości średniego CBF, odpowiednio: 1,37 ± 0,32 l/min oraz 1,5 ± 0,44 l/min vs 1,71 

± 0,21 l/min; (p <0,001). Podobnie odnotowano wyższe średnie wartości AT (212 ± 20ms 

oraz 161 ± 33ms vs 86 ± 21ms; p <0,001), RI (0,64 ± 0,07 oraz 0,65 ± 0,06 vs 0,59 ± 0,05; p 

<0,001), oraz PI (1,13 ± 0,21 oraz 1,16 ± 0,17 vs 0,99 ± 0,12; p <0,001).    

 Parametry oporu naczyniowego (RI oraz PI) istotnie korelowały z gradientem 

przezastawkowym, zarówno średnim (RI: r = –0,331, p = 0,003, PI: r = –0,293, p = 0,009), 

jak i maksymalnym (RI: r = –0,316, p = 0,005, PI: i r = –0,265, p = 0,02). Stwierdzono istotną 

korelację pomiędzy wartością zindeksowanej powierzchni zastawki AVAi a średnim            
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RI (r = 0,296, p = 0,009) oraz średnim PI (r = 0,267, p = 0,02).     

 Nie stwierdzono istotnych różnic pomiędzy grupą I i II z DAS a wynikiem testów 

kognitywnych. Ponadto wyniki liczbowe testu MoCA i MMSE nie wykazywały związku z 

parametrami przepływu wewnątrzmózgowego takimi jak AT, RI, PI oraz CBF. Natomiast 

wyniki zarówno MoCA jak i MMSE były gorsze u chorych z cukrzycą (p = 0,014 i p = 

0,011), przewlekła chorobą nerek (p = 0,022 i p = 0,065) oraz niższą LVEF (p = 0,018 i p = 

0,059). U osób starszych stwierdzono zależność z gorszym wynikiem testu MoCA (r= –0,242, 

p = 0,04). Zależności te utrzymały swoją istotność statystyczną w analizie regresji 

wieloczynnikowej.  

Cukrzyca  (OR: 1,29; 95%CI: 1,09–1,52; p = 0,002), przewlekła choroba nerek (OR: 

1,24; 95%CI: 1,19–1,29; p = 0,05), wiek (OR: 1,23; 95%CI: 1,1–1,37; p = 0,036) i LVEF 

(OR: 1,16; 95%CI: 1,02–1,32; p = 0,002), były niezależnie związane z wynikiem MoCA. 

Natomiast dla natomiast dla MMSE stwierdzono związek z cukrzycą (OR: 1,29; 95%CI: 

1,05–1,6; p = 0,021) i przewlekłą chorobą nerek (OR: 1,32; 95%CI: 1,07–1,64; p = 0,012). 

Uzyskane wyniki pozwoliły na wyciągnięcie wniosku, że jakość funkcji kognitywnych 

zależy przede wszystkim od współistnienia czynników ryzyka miażdżycy, pogorszenia 

funkcji nerek i LVEF, natomiast nie zależy od stopnia zwężenia zastawki aortalnej. Pomimo 

faktu, że parametry przepływu mózgowego były istotnie niższe u pacjentów z DAS w 

porównaniu do pacjentów bez zwężenia.  
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5.2. W publikacji o tytule „Importance of Increased Arterial Resistance in Risk 

Prediction in Patients with Cardiovascular Risk Factors and Degenerative Aortic 

Stenosis”  oceniono wpływ oporu naczyniowego na występowanie zdarzeń sercowo-

naczyniowych w grupie pacjentów z DAS i grupie pacjentów bez zwężenia zastawki z 

obecnymi czynnikami ryzyka miażdżycy.   

Do badania włączono 404 pacjentów, w tym 267 stanowili pacjenci z umiarkowanym i 

ciężkim DAS. Grupę kontrolą stanowiło 137 pacjentów z czynnikami ryzyka miażdżycy bez 

istotnej wady serca.  

Do Grupy z DAS włączano pacjentów z co najmniej umiarkowanym zwężeniem 

zastawki aortalnej (AVA < 1,5 cm2), zachowaną funkcją skurczową mięśnia lewej komory 

(LVEF ≥ 50%) oraz wykonanym badaniem koronarografii. Do Grupy z CRF włączono 

pacjentów bez stwierdzonej wady aortalnej, z zachowaną LVEF ≥ 50%, zakwalifikowanych 

do diagnostyki inwazyjnej tętnic wieńcowych. 

U wszystkich chorych wykonano ocenę wskaźników oporu naczyniowego w postaci 

średniego RI i średniego PI w zakresie tętnic szyjnych wewnętrznych i kręgowych. Analizie 

poddane zostały uśrednione wartości z wszystkich czterech odcinków tętnic domózgowych.  

Wszyscy pacjenci zostali poddani ocenie echokardiograficznej zgodnie z wytycznymi  

European Association of Cardiovascular Imaging z szczególnym uwzględnieniem oceny 

parametrów wady zastawki aortalnej i funkcji skurczowej.  

Pacjenci zostali  poddani obserwacji odległej w średnim okresie 2,5-lat, z 

uwzględnieniem występowania epizodów niewydolności serca wymagających hospitalizacji 

(CHF) i zdarzeń sercowo-mózgowych (MACCE).  

Obie grupy nie różniły się istotnie pod względem rozpowszechnienia czynników 

ryzyka miażdżycy z wyjątkiem hiperlipidemii, która występowała częściej w grupie z DAS 

(95,9% vs 79,6%, p < 0,001).  Pacjenci z DAS byli istotnie starsi w stosunku do pacjentów 

bez wady aortalnej (74,5 vs 70,0 lat, p = 0,001). Dodatni wywiad przebytego zawału mięśnia 

sercowego był częstszy w grupie bez wady zastawki aortalnej (31,4 vs 20,2%, p = 0,002). W 

zakresie parametrów echokardiograficznych obie grupy nie różniły się pod względem LVEF 

(60,1 ± 6,6% vs 60 ± 10%, p = 0,263), ze znamiennymi różnicami w zakresie parametrów 

zastawki aortalnej.  

Stwierdzono, że pacjenci z DAS mają istotnie wyższe średnie wartości RI i PI w 

porównaniu do grupy kontrolnej (RI: 0,73 ± 0,06 vs 0,64 ± 0,05, p < 0,001; PI: 1,45 ± 0,23 vs 

1,14 ± 0,16, p < 0,001). Zależność ta występowała także w zakresie każdego z analizowanych 

naczyń.           
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 Porównując pacjentów z umiarkowanym i ciężkim DAS, średnie wartości RI (0,70 ± 

0,06 vs, 0,74 ± 0,06; p = 0,001) i PI (1,34 ± 0,21 vs, 1,47 ± 0,23; p = 0,002) były istotnie 

niższe z umiarkowanym DAS. 

Na podstawie analizy ROC wyznaczono optymalne wartości indeksów RI i PI, które 

wyniosły odpowiednio: dla RI ≥0,7 (czułość-80,5%, specyficzność-78,8%) oraz dla PI ≥1,3 

(czułość 81,3%, specyficzność 79,6%). 

W analizie jednoczynnikowej regresji krokowej wstecznej, a następnie analizie  

wieloczynnikowej wykazano związek pomiędzy RI ≥0,7 i PI  ≥1,3 a wiekiem, płcią żeńską, 

cukrzyca i występowaniem zwężenia zastawki aortalnej. Wieloczynnikowa analiza metodą 

regresji krokowej wstecznej wykazała, że obecność umiarkowanego lub ciężkiego DAS jest 

niezależnym czynnikiem rokowniczym podwyższonych oporów naczyniowych.  

W 2,5 letniej obserwacji odnotowano 68 zdarzeń sercowo-naczyniowych (CHF-

MACCE). W grupie kontrolnej wystąpiło 16 (11,7%) zdarzeń a w grupie DAS  52 CHF-

MACCE (19,5%) (p = 0,047). Podwyższone RI i PI stwierdzano istotnie częściej w grupie 

pacjentów z CHF-MACCE zarówno w grupie kontrolnej jak i grupie DAS. W przypadku 9 

pacjentów spośród 172 z stwierdzonym RI < 0,7 w porównaniu do 59 spośród 232 z RI ≥ 0,7 

(5,2% vs 25,4%, p < 0,001), podczas gdy epizody CHF-MACCE stwierdzono wśród 9 z 161 

pacjentów z PI < 1,3 w porównaniu do 59 spośród 245 pacjentów z PI ≥ 1,3 (5,6% vs 24,1%, 

p < 0,001). Analiza jednoczynnikowa metodą regresji logistycznej wykazała związek 

pomiędzy ryzykiem wystąpienia CHF-MACCE a wiekiem, płcią żeńską, cukrzycą, 

nadciśnieniem, zwężeniem zastawki aortalnej, RI ≥ 0,7 i PI  ≥ 1,3, W analizie 

wieloczynnikowej jedynie podwyższone opory naczyniowe (RI ≥ 0,7 OR: 1,25, 95%CI: 1,13–

1,37, p<0,001, PI  ≥ 1,3 OR: 1,21, 95%CI: 1,10–1,34; p < 0,001)  i wiek (OR: 1,13, 95%CI: 

1,03–1,25; p = 0,014) utrzymały związek z ryzykiem CHF-MACCE.  

W podsumowaniu podwyższone wartości oporów naczyniowych są niezależnym 

czynnikiem ryzyka występowania zdarzeń sercowo-naczyniowych i epizodów zaostrzenia 

niewydolności serca. U chorych z DAS podwyższone opory naczyniowe występują istotnie 

częściej niż u chorych z czynnikami ryzyka miażdżycy bez DAS.  
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5.3. W publikacji o tytule „Association of Increased Vascular Stiffness with 

Cardiovascular Death and Heart Failure Episodes Following Intervention on 

Symptomatic Degenerative Aortic Stenosis”  celem była ocena oporu naczyniowego w 

aspekcie predykcji zgonów sercowo-naczyniowych i zaostrzenia niewydolności serca w 

grupie pacjentów poddanych leczeniu interwencyjnemu zwężenia zastawki aortalnej (DAS).  

 

Badana populacja składała się z 246 pacjentów z ciężkim objawowym zwężeniem 

zastawki aortalnej (pole powierzchni zastawki, AVA < 1,0 cm2) zakwalifikowanych do 

leczenia zabiegowego na zastawce.  119 pacjentów zostało poddanych zabiegowi 

przezcewnikowej implantacji zastawki aortalnej (TAVI), natomiast 127 pacjentów poddano 

operacji chirurgicznej wymiany zastawki (AVR). Następnie pacjentów poddano 36 

miesięcznej obserwacji w aspekcie wystąpienia złożonego punktu końcowego, to jest zgonu 

sercowo-naczyniowego (CVD) i epizodów niewydolności serca (HF) wymagających 

hospitalizacji.  

Wszyscy pacjenci zostali poddani ocenie echokardiograficznej zgodnie z wytycznymi  

European Association of Cardiovascular Imaging ze szczególnym uwzględnieniem oceny 

parametrów wady zastawki aortalnej i funkcji skurczowej lewej komory. Na podstawie oceny 

ultrasonograficznej w zakresie obu tętnic szyjnych wewnętrznych i kręgowych wyznaczono 

parametry oporu naczyniowego w postaci indeksów RI i PI. W dalszej analizie uwzględniono 

uśrednione wartości RI i PI. 

 Pacjenci poddani TAVI byli starsi względem pacjentów poddanych AVR (80,5 ± 5,8 

lat vs 69,3 ± 7,2, p<0,001). W grupie pacjentów TAVI odnotowano większy odsetek kobiet 

niż mężczyzn 71,4% vs 59,1% (p=0,042). Rozkład czynników ryzyka sercowo-naczyniowego 

był porównywalny w obu grupach. Pacjenci zakwalifikowani do TAVI częściej wykazywali 

objawy w III klasie wg NYHA w porównaniu do grupy AVR (64,7% vs 20,5%, p < 0,001).  

Ponadto odnotowano istotnie wyższy odsetek chorych z podwyższonymi wartościami RI ≥ 

0,7 oraz PI ≥ 1,3 (91,6%) w grupie TAVI w porównaniu do grupy AVR (78,2%) (p<0,001). 

Po przebytej interwencji zastawkowej pacjentów poddano dalszej obserwacji w średnim 

czasie 29,3 ± 10,4 miesięcy. Złożony punkt końcowy wystąpił u 29 (24,4%) pacjentów 

poddanych TAVI, uwzględniając 21 (17,7%) przypadków CVD i  8 (6,7%) epizodów HF 

(6,7%). W grupie AVR punkt końcowy wystąpił u 15 pacjentów (11,8%), w tym 7 CVD 

(5,5%) i 8 HF (6,3%).      

Wśród pacjentów poddanych TAVI, u których wystąpiły zdarzenia (CVD i /lub HF), u 

wszystkich stwierdzono przed zabiegiem podwyższone wartości oporu naczyniowego, 
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natomiast wartości RI ≥ 0,7 i PI ≥ 1,3 stwierdzono u 80 z 90 (88,9%) pacjentów bez zdarzeń 

sercowo-naczyniowych (p = 0,116). Analogicznie w grupie AVR, u 14 spośród 15 (93,3%) 

pacjentów ze złożonym punktem końcowym obserwowano podwyższone wartości oporu 

naczyniowego w porównaniu do 79 z 112 (70,5%) pacjentów bez incydentu (p = 0,061).  

Biorąc pod uwagę całą grupę chorych (TAVI plus AVR) pacjenci z podwyższonym 

oporem naczyniowym istotnie częściej doświadczali zdarzeń sercowo-naczyniowych w 

porównaniu do pacjentów bez zdarzeń (p = 0,011). Jednak wartości median i rozstępu 

międzykwartylowego dla RI i PI w poszczególnych podgrupach (AVR i TAVI) wśród 

pacjentów z incydentem w porównaniu do pacjentów bez zdarzeń, ze względu na duży 

rozrzut wartości, nie wykazały znamiennych różnic.  

W analizie przeżycia Kaplana-Mayera dla całej badanej populacji stwierdzono roczne 

przeżycie wynoszące 90,5% dla pacjentów z RI ≥ 0,7 i PI ≥ 1,3 w porównaniu do 97,1% dla 

tych z prawidłowym oporem. Natomiast w 3-letnim okresie obserwacji dane te wyniosły 

odpowiednio: 78% i 97.1% (p = 0,014). W obrębie podgrupy TAVI i  podgrupy AVR, 

pacjenci z podwyższonym oporem naczyniowym charakteryzowali się gorszym przeżyciem 

wolnym od incydentów sercowo-naczyniowych, nie uzyskano jednak istotności statystycznej.  

W jednoczynnikowej analizie ryzyka metodą Coxa, czynnikami potencjalnie 

związanymi z zwiększonym ryzykiem wystąpienia złożonego punktu końcowego były: 

zwiększony opór naczyniowy (HR: 7,97; 95%CI: 1,10 - 57,9; p = 0,04), wiek (HR: 1,05; 

95%CI: 1,01 - 1,09; p = 0,024), płeć żeńska (HR: 1,90; 95%CI: 0,94 - 3,85; p = 0,074), 

miażdżyca zarostowa tętnic kończyn dolnych (HR: 1,76; 95%CI: 0,91 - 3,42; p = 0,094) oraz 

objawy w klasie NYHA III (HR: 1,73; 95%CI: 0,96 - 3,13; p = 0,069). Wieloczynnikowa 

analiza metodą Coxa potwierdziła niezależny związek pomiędzy ryzykiem zdarzeń sercowo-

naczyniowych a miażdżycą zarostową tętnic kończyn dolnych (HR: 2,22; 95%CI: 1,12 - 4,39; 

p = 0,023) oraz trend do zależności z podwyższonymi wartościami oporów naczyniowych 

(HR: 7,12; 95%CI: 0,97 - 52,5; p = 0,054). 

W podsumowaniu, pacjenci zakwalifikowani do TAVI mieli istotnie częściej 

stwierdzany podwyższony opór naczyniowy w porównaniu do pacjentów kierowanych do 

AVR oraz częściej występował u nich złożony punkt końcowy.  

W całej grupie chorych (TAVI plus AVR) pacjenci z podwyższonym oporem 

naczyniowym istotnie częściej doświadczali zdarzeń sercowo-naczyniowych. Wartości RI ≥ 

0.7 i PI ≥ 1.3 są związane z niższym przeżyciem wolnym od zdarzeń sercowo-naczyniowych 

w analizie Kaplana-Mayera. 
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5.4. W publikacji o tytule: „Serum and vascular stiffness biomarkers associated with the 

severity of degenerative aortic valve stenosis and cardiovascular outcomes” celem była 

ocena związku pomiędzy zaawansowaniem DAS a biomarkerami osoczowymi, jak również 

próba wyodrębnienia spośród nich tych, które miały związek ze zdarzeniami sercowo-

naczyniowymi w obserwacji odległej.   

Do badania włączono 137 pacjentów z DAS. W momencie włączenia do badania u 45 

chorych stwierdzono umiarkowane zwężenie zastawki aortalnej (AVA pomiędzy 1,01-1,5 

cm2), a u 93 pacjentów ciężkie zwężenie zastawki aortalnej (AVA < 1,0 cm2).   

U wszystkich chorych wykonano ocenę wskaźników oporu naczyniowego w postaci 

(średniego RI i PI) w zakresie tętnic dogłowowych, ocenę echokardiograficzną zgodnie z 

wytycznymi  European Association of Cardiovascular Imaging oraz pobrano krew celem 

oznaczenia wybranych biomarkerów osoczowych.   

Pacjenci z ciężkim DAS zostali zakwalifikowani do leczenia interwencyjnego (SAVR 

lub TAVR), natomiast pacjenci z umiarkowanym DAS zostali zakwalifikowani do 

optymalnego leczenia zachowawczego (OMT – optimal medical treatment) i ścisłej kontroli 

w aspekcie progresji wady. W wyniku obserwacji u 16 chorych wystąpiła progresja wady do 

ciężkiego zwężenia i chorzy ci zostali zakwalifikowani do leczenia interwencyjnego na 

zastawce.  

Pacjenci zostali poddani obserwacji odległej w okresie 4 lat, w aspekcie progresji 

DAS oraz występowania złożonego punktu w postaci epizodów niewydolności serca 

wymagających hospitalizacji (CHF) i/lub zgonu sercowo-naczyniowego (CVD).  

W chwili włączenia do badania, pacjenci z ciężkim vs umiarkowanym DAS nie różnili 

się istotnie pod względem wieku, struktury płci oraz rozpowszechnienia czynników ryzyka 

miażdżycy z wyjątkiem częstości występowania hiperlipidemii (p = 0,04) oraz miażdżycy 

tętnic kończyn dolnych (p = 0,034). W odniesieniu do parametrów echokardiograficznych, 

obie grupy różniły się w zakresie stopnia zwężenia zastawki aortalnej, grubości mięśnia lewej 

komory oraz LVEF. Podobnie istotnie częściej odnotowano występowanie zaawansowanych 

objawów w klasie NYHA III w grupie z ciężkim DAS (p<0,001). Stwierdzono ponadto 

istotne różnice w osoczowym stężeniu biomarkerów takich jak: ET-1 (p = 0,001), IL-6Rά (p 

< 0,001), NT-pro-BNP (p = 0,004) oraz uPAR (p = 0,031).   

W grupie pacjentów z umiarkowanym DAS, u których doszło do progresji wady, 

odnotowano istotnie wyższe wartości RANTES/CCL5 (p = 0,006).  
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Ostatecznie spośród 137 chorych, 88 pacjentów zakwalifikowano do zabiegu SAVR, 

20  do TAVR, natomiast 29 pacjentów z umiarkowanym DAS zakwalifikowano do ścisłej 

grupy obserwacyjnej i kontynuacji farmakoterapii. 

Chorzy z grupy TAVR w stosunku do pozostałych byli starsi, częściej u ich 

obserwowano objawy w klasie NYHA III oraz napadowe migotanie przedsionków. W grupie 

TAVR odnotowano również istotnie wyższe wartości oporu naczyniowego.  Ponadto wartości 

stężenia kreatyniny, NT-pro-BNP, Gal-3, ET-1 były istotnie wyższe w grupie pacjentów 

poddanych TAVR w stosunku do pacjentów z SAVR i OMT. Stwierdzono istotną zależność 

pomiędzy wartościami oporu naczyniowego a stężeniem ET-1 (r = 0,724, p <0,001) oraz Gal-

3 (r = 0,674, p <0,001). 

W trakcie 4-letniej obserwacji odnotowano 17 (12,4%) CVD i 23 (16,8%) epizodów 

CHF.  

W analizie jednoczynnikowej Coxa stwierdzono związek pomiędzy występowaniem 

CVD a stężeniem osoczowych ET-1, IL-6Rα, NT-proBNP, hs-TnT, kreatyniny oraz 

miażdżycą tętnic kończyn dolnych i klasą NYHA III vs. I/II. W wyniku analizy 

wieloczynnikowej ryzyka metodą Coxa, niezależny związek z ryzykiem wystąpienia CVD 

utrzymał się dla wszystkich w/w parametrów z wyjątkiem NT-pro-BNP. 

Na występowanie CHF miały natomiast wpływ parametry oporu naczyniowego, płeć 

żeńska, powierzchnia lewego przedsionka, funkcja rozkurczowa lewej komory oraz stężenie  

Gal-3. Za pomocą krzywej ROC wykreślono punkt odcięcia dla wartości Gal-3 najlepiej 

charakteryzujący ryzyko wystąpienia CHF (dla wartości powyżej 11,5 ng/ml wykazano 

czułość i specyficzność wynoszącą 87 % oraz 51%). Dla wartości stężenia Gal-3 > 11,5 ng/ml 

ryzyko incydentów CHF było o 12% wyższe w porównaniu do niższych wartości Gal-3 (HR: 

1,12; 95%CI: 1,01-1,25; p = 0,033).    

Podsumowując, uzyskane wyniki pozwoliły na wyciągnięcie wniosków iż cytokiny 

biorące udział w kalcyfikacji, osteogenezie i procesie zapalnym samej zastawki aortalnej są 

związane z zaawansowaniem DAS, parametrami sztywności naczyń obwodowych, jak i 

rokowaniem odległym.  

Parametry oporu naczyniowego istotnie korelują z stężeniem białek odpowiedzialnych 

za występowanie zgonów sercowo-naczyniowych i epizodów zaostrzenia niewydolności 

serca. 

Dodatkowo parametry uszkodzenia mięśnia lewej komory w przebiegu DAS takie jak 

ET-1, NT-proBNP i hs-TnT związane są z ryzykiem CVD, podczas gdy parametry oporu 

naczyniowego, płeć żeńska oraz Gal-3 zwiększały ryzyko CHF. 
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VI. DYSKUSJA 

Postępująca zmiana struktury wieku społeczeństw krajów rozwiniętych, 

charakteryzująca się zjawiskiem starzenia się, wiąże się ze wzrostem rozpowszechnienia 

schorzeń zależnych od wieku.  

Do takich schorzeń należy degeneracyjne zwężenie zastawki aortalnej, choroba 

postępująca w czasie, na której dynamikę rozwoju niewielki wpływ mają szeroko realizowane 

programy prewencji sercowo-naczyniowej oraz farmakoterapia [22,23]. W kontekście stenozy 

aortalnej, badania ostatnich lat są rozczarowujące co do wyników leczenia lekami 

hipoglikemizującymi, beta-adrenolitykami, antagonistami kanałów wapniowych,  

inhibitorami układu renina-angiotensyna-aldosteron, czy lekami wpływającymi na 

gospodarkę wapniowo-fosforanową [24-28]. Dzisiaj wiadomo, że żaden z dostępnych obecnie 

schematów leczenia wykorzystywany w prewencji sercowo-naczyniowej, nie zapobiega 

progresji zwężenia zastawki aortalnej [25].  

Postępująca DAS prowadzi nieuchronnie do ciężkiej objawowej wady serca, którą 

można wyleczyć jedynie interwencyjnie [29]. Jednakże wytyczne dotyczące leczenia 

nabytych wad zastawkowych serca, zalecają interwencję dopiero, gdy zwężenie jest ciężkie 

(AVA < 1,0 cm2) i występują objawy kliniczne z nim związane lub gdy dochodzi do 

pogorszenia funkcji skurczowej lewej komory [1].  

 Sytuacja ta rodzi sporo problemów, m.in. dynamika progresji DAS do wady ciężkiej 

jest trudna do przewidzenia [30]. Ponadto, zwężenie może narastać powoli na przestrzeni 2-3 

dekad, w konsekwencji prowadząc do sytuacji, w której gdy wada jest „gotowa” do 

interwencji zabiegowej, pacjent jest już w wieku podeszłym. To z kolei wiąże się ze 

współistnieniem wielu dodatkowych schorzeń internistycznych, ortopedycznych, 

onkologicznych czy neurologicznych silnie determinujących zarówno samo ryzyko 

interwencji jak i rokowanie odległe [31,32].  

Tak więc samo DAS, jak i choroby współistniejące stanowią wyzwanie dla systemu 

specjalistycznej opieki medycznej. Klasyczna interwencja na zastawce aortalnej obejmuje 

leczenie chirurgiczne wady serca ze wszczepieniem zastawki biologicznej lub mechanicznej. 

Z uwagi na wiek pacjentów z DAS, u chorych kwalifikowanych do tej metody leczenia 

najczęściej implantuje się zastawkę biologiczną, która nie wymaga przedłużonej 

antykoagulacji [1]. Jednakże zarówno wiek pacjenta, jak i problemy z poruszaniem się, zespół 

kruchości oraz schorzenia neurologiczne w sposób istotny zwiększają ryzyko powikłań 

okołozabiegowych.  
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 Nowszą metodą leczenia, która ma zmniejszyć ryzyko okołozabiegowe powikłań, jest 

interwencja endowaskularna, polegająca na przezskórnej implantacji zastawki biologicznej, 

tzw. TAVI lub TAVR.  

Pomimo skutecznej interwencji na zastawce aortalnej, śmiertelność ogólna jak i 

sercowo-naczyniowa w tej grupie pacjentów utrzymuje się na wysokim poziomie, 

szacowanym wg danych z piśmiennictwa na poziomie pomiędzy  5 a 15 % w zależności od 

wyjściowego ryzyka  [33,34]. Ponadto, zarówno chorzy poddani leczeniu chirurgicznemu jak 

i endowaskularnemu wracają do oddziałów kardiologicznych, internistycznych oraz 

geriatrycznych z powodu epizodów dekompensacji krążenia wymagających leczenia 

wewnątrzszpitalnego [35,36].  

Wobec wszystkich powyższych wątpliwości i problemów klinicznych, w 

przedstawionej rozprawie doktorskiej, podjęto próbę poszukiwania czynników związanych z 

progresją DAS, czynników prognostycznych warunkujących występowanie niekorzystnych 

zdarzeń sercowo-naczyniowych zarówno przed interwencją jak i po interwencyjnym leczeniu 

DAS.  

W omawianym cyklu publikacji starano się podejść do zagadnienia stenozy aortalnej 

w sposób holistyczny, uwzględniając zarówno ocenę wpływu narastającej DAS na krążenie 

mózgowe, funkcje kognitywne, przepływ w tętnicach obwodowych, jak i parametry 

biochemiczne odzwierciedlające stopień uszkodzenia miokardium, stan zapalny oraz 

immunologiczne aspekty związane z kalcyfikacją zastawki.  

 

W publikacji „Assessment of the Willis circle flow changes and the severity of 

degenerative aortic stenosis and cognitive impairment” wykazano zmniejszony przepływ 

mózgowy (CBF) w grupie pacjentów z DAS w porównaniu do grupy kontrolnej z prawidłową 

zastawką aortalną, ponadto wartości sztywności naczyniowej (RI i PI) w zakresie tętniczego 

krążenia wewnątrzmózgowego były istotnie wyższe w grupie z DAS.   

Stwierdzono również związek pomiędzy wartościami RI i PI a AVAi. Podobne wyniki 

zostały przedstawione przez Cay et al., gdzie stwierdzono wyższe wartości aortalnego PI w 

grupie DAS w porównaniu do grupy kontrolnej oraz wykazano korelację PI z gradientem 

aortalnym, sugerując związek pomiędzy zaawansowaniem wady a sztywnością naczyń [37]. 

Niemniej jednak, trudno jednoznacznie określić chronologię tego związku. Nie jest wiadome 

czy DAS prowadzi do zwiększenia sztywności, czy sama narastająca sztywność prowadzi do 

stopniowego rozwoju DAS. Prawdopodobnie oba mechanizmy nakładają się na siebie. 

Ostatnie wyniki badań wskazują na rolę oporu naczyniowego w rozwoju nadciśnienia 
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tętniczego jako przyczyny a nie samego powikłania nadciśnienia. W tym przypadku, 

rozwinięte nadciśnienie tętnicze, może wtórnie nasilać sztywność naczyniową [38,39]. Należy 

w tym miejscu podkreślić rolę sztywności jako synonimu pojęcia wieku naczyniowego, który 

w ocenie ryzyka sercowo-naczyniowego pełni rolę podobną jak wiek metrykalny [39,40].   

Wykazany w rozprawie doktorskiej wzrost sztywności naczyniowej w krążeniu 

mózgowym jest paradoksalnie odwrotny do spodziewanych wyników. W związku ze 

spadkiem przepływu mózgowego wynikającego z obecności DAS, hipotetycznie powinno 

dochodzić do spadku parametrów RI i PI w krążeniu obwodowym [41]. Prawidłowo niskie RI 

i PI w krążeniu mózgowym odzwierciedlają elastyczność naczyń obwodowych, co wiąże się z 

rozszerzeniem naczyń. W konsekwencji powoduje to lepsze ukrwienie struktur OUN i 

minimalizuje negatywny efekt spadku przepływu mózgowego. 

Wg obserwacji Heyer et al., zjawisko ochrony krążenia mózgowego poprzez obniżenie 

PI < 0.80 u pacjentów z objawowym zwężeniem tętnicy szyjnej, wiązało  się ze znamienną 

poprawą przepływu mózgowego oraz poprawą funkcji poznawczych po zabiegu 

endarterektomii [42]. Natomiast wykazane w niniejszej rozprawie doktorskiej wysokie 

wartości parametrów sztywności naczyń w grupie pacjentów z DAS, wskazują na utratę 

mechanizmów fizjologicznej autoregulacji w odpowiedzi na spadek CBF. Zjawisko to można 

tłumaczyć wielotorowo: wpływem wieku oraz obecnością czynników ryzyka miażdżycy, ale 

także wykazanym w cyklu publikacji wysokim stężeniem białka o działaniu 

naczynioskurczowym – Endoteliny 1, wspólnie prowadzących do spadku elastyczności 

dużych naczyń tętniczych oraz uszkodzenia mikrokrążenia [43,44].  

Kolejnym niezwykle istotnym klinicznie aspektem w holistycznej ocenie pacjentów z 

DAS wskazanym w omawianej publikacji jest kwestia powiązania jakości funkcji 

poznawczych z jakością krążenia mózgowego. W dostępnej literaturze tylko w ograniczonym 

zakresie poruszono zagadnienie związku CBF i funkcji poznawczych [45]. W grupie 

pacjentów z ciężką DAS Kidher et al. oceniał sztywność naczyń poprzez pomiar fali tętna 

szyjno-udowego (cf-PVW), stwierdzając związek sztywności z obniżeniem funkcji 

poznawczych [46]. Podobnie w badaniu obserwacyjnym w grupie pacjentów z istotnym 

bezobjawowym zwężeniem tętnicy szyjnej, wykazano korelację pomiędzy pogorszeniem 

funkcji poznawczych a obniżonymi wartościami średniej prędkości przepływu krwi w 

obszarze zaopatrywanym przez zwężoną tętnicę [47]. W związku z tym łagodne pogorszenie 

funkcji poznawczych może być związane zarówno z objawowym jak i bezobjawowym 

zwężeniem tętnicy szyjnej [43,48]. W prezentowanej publikacji nie stwierdzono 

bezpośredniego związku pomiędzy CBF, parametrami sztywności naczyń i wynikami testów 
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kognitywnych. W analizie wieloczynnikowej regresji wykazano natomiast wpływ 

klasycznych czynników ryzyka sercowo-naczyniowego, tj. wiek, niewydolność nerek, 

cukrzyca i funkcja skurczowa lewej komory na funkcje poznawcze, potwierdzając wyniki 

wcześniejszych badań obserwacyjnych [49,50]. Np. cukrzyca okazała się istotnym 

czynnikiem ryzyka pogorszenia funkcji poznawczych w populacji starszych pacjentów, 

szczególnie w zakresie zaburzeń uwagi i zdolności wykonawczych [49]. Feng et al., 

obserwował związek pomiędzy stopniem nasilenia przewlekłej choroby nerek oraz stopniem 

nasilenia upośledzenia funkcji poznawczych [50].    

W kolejnej publikacji niniejszej rozprawy doktorskiej skoncentrowano się na ocenie 

sztywności naczyniowej u pacjentów ze stenozą aortalną, ponieważ może być ona 

dodatkowym czynnikiem ryzyka niepomyślnego przebiegu DAS.  

W publikacji „Importance of Increased Arterial Resistance in Risk Prediction in 

Patients with Cardiovascular Risk Factors and Degenerative Aortic Stenosis”  oceniono 

w sposób szczegółowy problematykę sztywności naczyniowej w grupie pacjentów z DAS w 

porównaniu do pacjentów bez stenozy aortalnej. Stwierdzono istotnie wyższe parametry 

sztywności w grupie pacjentów z DAS, zidentyfikowano czynniki ryzyka mające niezależny 

związek ze sztywnością naczyniową oraz co wydaje się ważne, zależność pomiędzy 

podwyższonym oporem naczyniowym a ryzykiem występowania epizodów HF i MACCE. 

Ponadto, stwierdzono, że optymalnymi, ważnymi rokowniczo punktami odcięcia dla wartości 

RI i  PI są odpowiednio RI ≥ 0,7 oraz PI ≥ 1,3. 

Uzyskane wyniki wskazują na możliwość zastosowania oceny indeksów RI i PI w 

zakresie tętnic szyjnych jako rokowniczego markera w grupie pacjentów z DAS. Należy w 

tym miejscu podkreślić szeroką dostępność, nieinwazyjność i powtarzalność zastosowanej 

ultrasonograficznej oceny sztywności w zakresie tętnic szyjnych, co stanowi istotną zaletę 

metody [51]. Dodatkowo, w dostępnej literaturze wykazano wartość prognostyczną 

ultrasonograficznej oceny oporu naczyniowego w zakresie m.in. krążenia nerkowego [52,53].   

W omawianej publikacji stwierdzono iż blisko 75% pacjentów w grupie DAS w 

porównaniu do około 20% pacjentów z samymi czynnikami ryzyka miażdżycy miało 

podwyższone wartości indeksów RI i PI, co przełożyło się na ~ 21-25% względny wzrost 

ryzyka incydentów HF i MACCE w trakcie obserwacji 2,5-letniej. Jednoczenie wykazano, iż 

sama obecność umiarkowanego do ciężkiego DAS w sposób niezależny, podobnie jak wiek, 

płeć żeńska i cukrzyca ma związek z podwyższoną sztywnością naczyniową.  

Na podstawie wyników dotychczasowych badań populacyjnych wiadomo, iż obecność 

nadciśnienia, cukrzycy, dyslipidemii ma związek z podwyższonym ryzykiem rozwoju DAS, a 
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co dodatkowo istotne, znaczenie ma również nasilenie, ilość oraz czas trwania w/w 

czynników [13]. Dodatkowo, istotną rolę w patofizjologii rozwoju wady aortalnej odgrywa 

również płeć oraz wiek pacjentów [54,55]. Pacjenci z DAS są starsi, cechują się większym 

rozpowszechnieniem częstości czynników ryzyka sercowo-naczyniowego i 

wielochorobowością. Wszystkie te elementy mają związek ze zwiększoną sztywnością 

naczyń, w tym tętnicy głównej – aorty [16,56,57].    

W dostępnej literaturze, predykcyjna rola sztywności naczyń tętniczych w 

przewidywaniu zdarzeń sercowo-naczyniowych była opisywana w wielu publikacjach 

[58,59], natomiast sam temat sztywności w zaawansowanej DAS pozostawał słabo zbadany. 

W grupie 103 bezobjawowych pacjentów z umiarkowaną do ciężkiej DAS, sztywność 

tętnicza wyznaczona na podstawie cf-PWV miała znaczenie rokownicze [60]. Dla wartości 

cf-PVW ≥ 10 m/s w porównaniu do grupy z niższymi wartościami cf-PWV stwierdzono 

wyższy odsetek zdarzeń sercowo-naczyniowych [60]. Podobnie w grupie z łagodną do 

umiarkowanej DAS, pacjenci z niższymi wartościami systemowej podatności tętniczej w 

badaniu echokardiograficznym mieli wyższe ryzyko zgonu sercowo-naczyniowego w 4-

letniej obserwacji (12% vs 4%, p < 0,001 ) [61].  

Jak wcześniej wspomniano niejasna jest chronologia inicjacji i rozwoju DAS oraz 

sztywności naczyniowej w wyniku ekspozycji na czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego 

[38,62]. W tym miejscu jeszcze raz warto podkreślić wyniki badań wskazujących na rolę 

sztywności naczyniowej w rozwoju nadciśnienia tętniczego [38,39] jak również, jej rolę w 

aspekcie wieku naczyniowego.  

Wobec powyższych danych, wyniki uzyskane w omawianym badaniu wskazują na 

rolę zarówno wieku metrykalnego jak również wieku naczyniowego w postaci parametrów 

sztywności naczyniowej jako niezależne predyktory niepożądanych zdarzeń: HF i MACCE w 

grupie pacjentów z DAS. Uzyskane wyniki wskazują, że DAS nie stanowi wyłącznie 

wyizolowanej jednostki chorobowej zastawki, ale stanowi element całego systemu sercowo-

naczyniowego. Utrata elastyczności, a tym samym narastanie sztywności w układzie 

naczyniowym, prowadzi do szeregu powikłań, w tym zwiększonego obciążenia lewej komory 

mięśnia serca, wzrostu ciśnienia tętniczego, czy nawet uszkodzenia narządowego w przebiegu 

dysfunkcji mikrokrążenia. Należy podkreślić wagę oceny wieku naczyniowego z 

uwzględnieniem podwyższonej sztywności naczyniowej (RI ≥ 0,7 i PI ≥ 1,3) w wybranych 

grupach pacjentów, w tym w grupie pacjentów z DAS, dla zindywidualizowanej oceny 

ryzyka sercowo-naczyniowego, jak i pomocy w podejmowaniu decyzji o leczeniu 

interwencyjnym w grupie skąpoobjawowych chorych.   
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O tym jak ważna jest analiza sztywności naczyń, mogą świadczyć wyniki kolejnej 

pracy stanowiącej podstawę rozprawy doktorskiej.  

W pracy:„Association of Increased Vascular Stiffness with Cardiovascular Death 

and Heart Failure Episodes Following Intervention on Symptomatic Degenerative 

Aortic Stenosis” wykazaliśmy, że przeżycie wolne od zgonu sercowo-naczyniowego w 

grupie z podwyższoną sztywnością naczyń w porównaniu do pacjentów z prawidłowymi 

wartościami, wyniosło odpowiednio: 90,5% vs 97,1% oraz 78% vs 97,1% w okresie rocznej i 

3-letniej obserwacji (p = 0,014), bez względu na rodzaj zastosowanego leczenia DAS. W tej 

publikacji stwierdzono ponadto, że częstość występowania RI ≥ 0,7 oraz PI ≥ 1,3 jest istotnie 

wyższa w grupie pacjentów z DAS poddawanych interwencji (TAVI lub AVR), u których w 

trakcie obserwacji odległej wystąpiły epizod HF lub CVD. W jednoczynnikowej analizie 

Coxa podwyższona sztywność naczyń  (HR: 7,97; p = 0,04) oraz wiek (HR: 1,05; p = 0,024) 

były związane z ryzykiem wystąpienia zdarzeń niepożądanych (HF i CVD), a w modelu 

wieloczynnikowym, stwierdzenie RI ≥ 0,7 oraz PI ≥ 1,3 było związane z 7,12-krotnym 

wzrostem ryzyka wystąpienia złożonego punktu końcowego (p = 0,054). 

Wyniki omawianej publikacji wspierają hipotezę, iż podwyższona sztywność naczyń 

może mieć związek z ryzykiem epizodów HF i CVD w grupie pacjentów DAS poddanych 

leczeniu interwencyjnemu, oraz że ryzyko może być podwyższone długo po interwencji na 

zastawce. Wyniki są zbieżne z rezultatami poprzednich publikacji, gdzie obserwowano zgony 

sercowo-naczyniowe w grupie DAS z zachowaną funkcją skurczową pomimo zastosowanego 

leczenia operacyjnego [63,64]. W tym miejscu należy podkreślić temat prognostycznej roli 

HF w grupie pacjentów z zachowaną funkcją skurczową mięśnia lewej komory (HFpEF). 

Seoudy et al. w grupie pacjentów z DAS leczonych zabiegiem TAVI wykazał potencjalną 

prognostyczną wartość stosowania skali ryzyka HFpEF w aspekcie rocznej obserwacji po 

zabiegu [65]. Warto podkreślić, iż wieloczynnikowy mechanizm rozwoju HFpEF, może być 

również związany z rozwojem i progresją sztywności naczyniowej [66,67]. 

 W badaniu Saeed et al., u pacjentów z bezobjawowym DAS, obserwowano związek 

pomiędzy podwyższonymi wartościami PWV (≥ 10 m/s), a śmiertelnością całkowitą w 

modelu jednoczynnkowym Coxa (HR: 1,80; 95%CI: 1,14-2,83; p = 0,012), podczas gdy 

model wieloczynnikowy nie wykazał istotności (HR: 0,91; 95%CI: 0,48-1,74; p = 0,778) 

[60]. Analiza grup pacjentów poddanych TAVI wykazała, iż zwiększona sztywność 

naczyniowa wyznaczona na podstawie nieinwazyjnego pomiaru ramię-kostka PVW (ba-

PVW) lub inwazyjnego około-proceduralnego pomiaru PVW [69], miała wartość 
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prognostyczną w aspekcie złożonego punktu końcowego (śmiertelność oraz epizody HF) jak 

również śmiertelności rocznej [68].  

Uzyskane w omawianej publikacji wartości przeżycia w analizie Kaplana-Mayera dla 

1 i 3 letniej obserwacji wynoszące odpowiednio 90,5% vs 97,1% i 78% vs 97,1% dla 

pacjentów z podwyższoną wartością sztywności naczyń w porównaniu do tych z niższymi 

wartościami potwierdzają wyniki poprzednich publikacji. Dane z piśmiennictwa, w których 

oceniano sztywność naczyniową po zabiegach interwencyjnych w DAS, wykazują bardzo 

zróżnicowane wyniki: wzrost w grupie pacjentów poddanych AVR, nieznamienny wzrost w 

grupie TAVI, istotne zwiększenie wartości bezpośrednio po zabiegu TAVI z jej utrzymaniem 

w obserwacji 1-rocznej, czy też brak efektów po zabiegu AVR [70,71,72].  

Częściowym wyjaśnieniem rozbieżności uzyskiwanych wyników w światowych 

publikacjach jest znalezienie w obecnej publikacji ograniczeń dla zastosowania parametrów 

sztywności naczyniowej w codziennej praktyce. Największe z nich to duży rozrzut wartości 

median indeksów RI i PI u pacjentów z obserwowanym punktem końcowym w stosunku do 

pacjentów bez zdarzeń. Wyjaśnieniem tego zjawiska może być wieloczynnikowy związek 

pomiędzy sztywnością naczyń, klasycznymi czynnikami ryzyka i tymi mniej oczywistymi 

[15], co podkreślono również w drugiej publikacji cyklu.   

 Wskazuje to na potrzebę przeprowadzenia badań na większych grupach pacjentów, 

mających na celu szerszą ocenę roli sztywności naczyniowej w predykcji wyników po 

interwencji w zakresie DAS. W dużym rejestrze OCEAN z Japonii uwzględniającym 2588 

pacjentów poddanych TAVI wykazano, że płeć męska, BMI, skala kruchości, migotanie 

przedsionków, miażdżyca kończyn dolnych, przebyty zabieg sercowy, poziom albuminy, 

funkcja nerek i choroba płuc były czynnikami prognostycznymi 1-rocznej śmiertelności. W 

cytowanym rejestrze nie badano co prawda sztywności naczyniowej, ale podkreślono 

wielopoziomowy charakter czynników wpływających na rokowanie po TAVI [73]. Co istotne 

podobnie do wyników rejestru OCEAN, w omawianym artykule miażdżyca kończy dolnych 

okazała się istotnym niezależnym elementem ryzyka złożonego punku końcowego ( HF i 

CVD) po zabiegach interwencyjnych w DAS. Podsumowując, niezbędne są dalsze badania, 

mające na celu odpowiedź na pytanie: czy rutynowe oznaczanie sztywności naczyniowej 

powinno być uwzględnione w rutynowej ocenie klinicznej pacjentów z DAS i ewentualnej 

budowie modeli ryzyka. Podobnie jak wspomniany wcześniej nowy algorytm diagnostyczny 

HFpEF (HFA-PEFF score), który wykazał istotną rolę w ocenie pacjentów z DAS [65], tak 

sztywność naczyniowa stanowi potencjalnie obiecujący element procesu monitorowania, 

oceny ryzyka i leczenia tych pacjentów z DAS.    
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Ostaniem elementem pracy doktorskiej była próba określenia wartości diagnostycznej 

i rokowniczej nowych biomarkerów laboratoryjnych biorących udział w stymulacji 

sztywności naczyniowej oraz w procesie kalcyfikacji płatków i pierścienia aortalnego. 

Ponadto, wzięto również pod uwagę potencjalny wpływ markerów uszkodzenia miokardium 

tj. NT-pro-BNP, troponina, ET-1 na rokowanie u pacjentów z umiarkowanym lub ciężkim 

DAS, kierowanych do diagnostyki pod kątem interwencji na zastawce aortalnej.  

W publikacji o tytule: „Serum and vascular stiffness biomarkers associated with 

the severity of degenerative aortic valve stenosis and cardiovascular outcomes” 

wykazano związek pomiędzy zaawansowaniem DAS a osoczowymi wartościami IL-6Rα i 

uPAR. Ponadto w grupie ciężkiej DAS odnotowaliśmy istotnie wyższe wartości ET-1 w 

porównaniu do umiarkowanej DAS. Wyniki prezentowane w dostępnej literaturze, 

podkreślają związek uPAR z nasileniem zwapnień w zastawce aortalnej, jak również 

rokowniczą rolę u chorych poddanych leczeniu interwencyjnemu [74,75]. Podobnie 

wykazaliśmy, iż stężenie prozapalnej Gal-3, biorącej udział procesie kalcyfikacji naczyń i 

zastawki aortalnej, było wyższe w grupie pacjentów kwalifikowanych do zabiegu TAVR w 

porównaniu do leczonych SAVR lub zachowawczo. W literaturze znajdujemy zróżnicowane 

dane na temat Gal-3 w aspekcie DAS. Część autorów podkreśla silny związek pomiędzy 

stężeniem Gal-3 a procesem kalcyfikacji zastawki aortalnej prezentowanym przez Sádaba et 

al. [19], wyższymi wartości Gal-3 u pacjentów ze skrajnie ciężką DAS kwalifikowaną do 

balonowej plastyki aortalnej oraz związek Gal-3 ze śmiertelnością ogólną [76]. Inni autorzy 

nie obserwowali związku z pomiędzy zaawansowaniem wady i rokowaniem a stężeniem Gal-

3 [77]. W omawianej dysertacji wykazano Gal-3 jako czynnik ryzyka wystąpienia zaostrzenia 

niewydolności serca wymagającego hospitalizacji w obserwacji odległej, z 12% wzrostem 

ryzyka dla stężenia Gal-3 powyżej 11,5 ng/ml.  

Wykazany wyższy poziom ET-1 w grupie pacjentów z ciężkim DAS jest zbieżny z 

wynikami poprzednich publikacji, gdzie stwierdzono prognostyczną rolę tego białka w ocenie 

zaawansowania uszkodzenia mięśnia sercowego w przebiegu DAS [5,78]. Badacze 

stwierdzali szczególnie wysokie wartości ET-1 u pacjentów z DAS w 3 oraz 4 stadium 

rozwoju wady, tj. stenozie aortalnej współistniejącej z nadciśnienia płucnym i niewydolnością 

prawej komory [5,78].  

Dodatkowo w dysertacji wykazano silną korelację pomiędzy ET-1 i Gal-3 a 

parametrami oporu naczyniowego. Zależność pomiędzy parametrami RI i PI oraz stężeniem 

ET-1 i jej działanie naczynioskurczowe na naczynia obwodowe, wyjaśnia do pewnego 

stopnia, dlaczego pacjenci z DAS mają wysokie parametry sztywności naczyniowej. 
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Również w tym przypadku, pacjentów kierowanych do TAVR cechowały najwyższe 

wartości ET-1. Ponadto w grupie TAVR w obserwacji odległej śmiertelność sercowo-

naczyniowa była najwyższa i wyniosła 35% w 4-letniej obserwacji, w porównaniu do chorych 

operowanych (8%) i leczonych zachowawczo (10,3%) (p = 0,004). W wieloczynnikowym 

modelu Coxa wykazano, że stężenie ET-1 jest silnym niezależnym czynnikiem ryzyka zgonu 

sercowo-naczyniowego (HR: 25,1; p = 0,047). Poza ET-1, innymi czynnikami rokowniczymi 

CVD były: wysokoczuła troponina, wiek, miażdżyca zarostowa kończyn dolnych oraz 

funkcja nerek [81,82]. Troponina, będąca markerem stopnia uszkodzenia miokardium, 

zgodnie z dostępną literaturą, wykazuje silny związek z ryzykiem zarówno z CVD jak 

również niewydolności serca [79,80].  

Podsumowując, cytokiny biorące udział w procesie osteogenezy i stanu zapalnego 

samej zastawki aortalnej są związane zarówno z zaawansowaniem zwężenia DAS jak i 

rokowaniem odległym. Ponadto parametry oporu naczyniowego istotnie korelują ze 

stężeniem białek odpowiedzialnych za występowanie zgonów sercowo-naczyniowych i 

epizodów zaostrzenia niewydolności serca. W związku z tym, włączenie do procesu 

diagnostyczno-terapeutycznego oznaczeń ET-1, Gal-3 oraz sztywności naczyń może być 

ważnym dodatkowym elementem w ocenie rokowania, ocenie ryzyka CVD i dekompensacji 

krążenia u chorych ze stenozą zastawki aortalnej. Czy w/w parametry mogą wpłynąć na 

modyfikację algorytmów postępowania z chorymi z ciężką DAS i być dodatkowym 

elementem wyznaczającym czas interwencji na zastawce pozostaje zagadnieniem otwartym 

do dalszych badań. 
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VII. WNIOSKI 

1. Pacjenci ze zwężeniem zastawki aortalnej w stosunku do pacjentów z prawidłową zastawką 

wykazują niższy całkowity tętniczy przepływ mózgowy szacowany przy pomocy 

ultrasonografii tętnic dogłowowych. 

2. W grupie pacjentów ze zwężeniem zastawki aortalnej indeksy oporu naczyniowego w 

zakresie krążenia mózgowego są znamiennie wyższe w stosunku do pacjentów bez zwężenia 

zastawki aortalnej. 

3. Pogorszenie funkcji poznawczych w populacji pacjentów z zwężeniem zastawki aortalnej 

ma związek ze schorzeniami współtowarzyszącymi, nie wykazano natomiast związku z 

parametrami przepływu mózgowego.  

4. U chorych z DAS podwyższone opory naczyniowe występują istotnie częściej niż u 

chorych z czynnikami ryzyka miażdżycy bez DAS. 

5. Podwyższone wartości oporów naczyniowych oszacowane w badaniu ultrasonograficznym 

tętnic dogłowowych są niezależnym czynnikiem ryzyka występowania zdarzeń sercowo-

naczyniowych. 

6. Pacjenci kwalifikowani do TAVI mieli istotnie częściej stwierdzony podwyższony opór 

naczyniowy w porównaniu do pacjentów kierowanych do AVR, oraz częściej występował u 

nich złożony punkt końcowy. 

7. U chorych z DAS poddawanych zabiegom interwencyjnym (TAVI lub AVR), pacjenci z 

podwyższonym oporem naczyniowym istotnie częściej doświadczali zdarzeń sercowo-

naczyniowych. 

8. Cytokiny biorące udział w kalcyfikacji, osteogenezie i procesie zapalnym zastawki 

aortalnej są związane zarówno z zaawansowaniem wady jak i rokowaniem odległym.  

9. Parametry uszkodzenia mięśnia lewej komory w przebiegu DAS (ET-1, hs-TnT) związane 

są z ryzykiem CVD. 

10. Parametry oporu naczyniowego, płeć żeńska oraz Gal-3 zwiększały ryzyko CHF u 

pacjentów z DAS. 
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VIII. STRESZCZENIE W JĘZYKU POLSKIM 

Wstęp 

Degeneracyjne zwężenie zastawki aortalnej (DAS) jest najczęstszą zastawkową wadą 

serca wymagającą interwencji w krajach rozwiniętych. W badaniach obserwacyjnych 

udowodniono silny związek pomiędzy wiekiem pacjentów a częstością występowania wady, 

co w sytuacji starzenia się społeczeństw stanowi narastające wyzwanie kliniczne.    

  Nasilenie zwężenia zastawki powoduje poza przeciążeniem mięśnia lewej komory, 

postępujący spadek ilości krwi przedostającej się do krążenia dużego, w tym do narządów 

krytycznych. Pogłębiający się przewlekły proces zaburzenia przepływu w tętnicach 

dogłowowych doprowadza do pogorszenia funkcji mózgu, w tym upośledzenia funkcji 

poznawczych. W związku z tym, ocena funkcji poznawczych oraz parametrów przepływu w 

tętnicach dogłowowych stanowi równie interesujące i aktualne wyzwanie kliniczne, jak sama 

ocena stopnia zaawansowania DAS. Podobnie jak degeneracja zastawki aortalnej, tak proces 

utraty włókien elastycznych i wzrost komponenty kolagenowej naczyń tętniczych jest 

związany z wiekiem i pozostałymi czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego prowadząc do 

ich  narastającej sztywności. Potencjalną rolę w ocenie sztywności naczyń w postaci indeksu 

oporu (RI) i indeksu pulsacyjnego (PI) może odgrywać badanie ultrasonograficzne tętnic 

dogłowowych i wewnątrzmózgowych, które jednoczasowo dostarcza dodatkowe dane 

pomocne w stratyfikacji ryzyka sercowo-naczyniowego. Należy podkreślić, że DAS jest 

chorobą postępującą, w której rozwoju i progresji uczestniczą cytokiny i czynniki zapalne 

związane z osteogenezą, prowadzące również do włóknienia w obrębie mięśniówki lewej 

komory i ściany naczyniowej.         

 Wreszcie, pacjenci poddani interwencjom na zastawce aortalnej wracają do ośrodków 

medycznych z powodu epizodów zaostrzenia przewlekłej niewydolności serca i 

niepożądanych zdarzeń sercowo-naczyniowych.  

Niezwykle interesującym wydaje się zagadnienie, w jaki sposób wzajemnie wpływają 

na siebie biomarkery osoczowe, parametry sztywności naczyń oraz DAS.  

Podsumowując, holistyczna ocena pacjentów z DAS oparta o ocenę krążenia 

mózgowego, funkcji poznawczych, biomarkerów osoczowych oraz sztywności naczyń 

stanowi potencjalne nowe podejście w procesie diagnostycznym. 

 

 

 

 



str. 34 

 

Cele pracy 

Celem głównym rozprawy była ocena związku pomiędzy stopniem zaawansowania 

zwężenia zastawki aortalnej a parametrami przepływu wewnątrzczaszkowego, tętnic 

dogłowowych oraz funkcji poznawczych, a także próba wyodrębnienia nowych czynników 

sercowo-naczyniowych i markerów laboratoryjnych mających wpływ na rokowanie w 

populacji pacjentów z zwężeniem zastawki aortalnej. 

Cele szczegółowe: 

a) Ocena parametrów przepływu w tętnicach szyjnych i kręgowych, całkowitego 

przepływu mózgowego oraz prędkości przepływu w tętnicach koła Willisa w 

zależności od stopnia zwężenia zastawki aortalnej. 

b) Porównanie funkcji poznawczych u pacjentów z ujemnym wywiadem w kierunku 

udaru mózgu, TIA oraz demencji na podłożu chorób neurodegeneracyjnych w 

zależności od przepływu mózgowego i stopnia zaawansowania zwężenia zastawki 

aortalnej.  

c) Poszukiwanie wskaźników klinicznych związanych z pogorszeniem funkcji 

poznawczych u pacjentów ze zwężeniem zastawki aortalnej. 

d) Próba identyfikacji markerów obrazowych i klinicznych związanych z 

występowaniem zdarzeń sercowo-naczyniowych w obserwacji 2,5-letniej w 

zależności od stopnia zwężenia zastawki aortalnej. 

e) Ocena wpływu oporu naczyniowego na śmiertelność sercowo-naczyniową oraz 

epizody niewydolności serca w grupie pacjentów poddanych interwencji zabiegowej 

w zakresie zastawki aortalnej w przebiegu jej zwężenia w obserwacji 3-letniej. 

f) Próba identyfikacji osoczowych i naczyniowych biomarkerów u chorych poddanych 

interwencjom na zastawce aortalnej w 4-letniej obserwacji. 

Materiał i metodyka 

 Do badania włączono łącznie 278 kolejnych pacjentów z DAS. Grupę kontrolną 

stanowiło 137 pacjentów z czynnikami ryzyka miażdżycy, bez zwężenia zastawki aortalnej. 

U chorych wykonano ocenę kliniczną, badanie echokardiograficznie, badanie 

ultrasonograficzne tętnic dogłowowych z szczegółową oceną parametrów przepływu, ocenę 

psychologiczną funkcji poznawczych oraz oznaczenie wybranych osoczowych biomarkerów. 

W trakcie obserwacji pacjenci zostali poddaniu kontroli w aspekcie wystąpienia zdarzeń 

klinicznych pod postacią zgonu sercowo-naczyniowego (CVD), zawału serca, udaru mózgu 

(MACCE) oraz epizodów niewydolności serca wymagających hospitalizacji (HF). Okres 

obserwacji wyniósł do 48 miesięcy. 
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Wyniki  

Wyniki przedstawiono w postaci 4 publikacji w czasopismach indeksowanych z listy MNiSW 

oraz Web of Science Core Collection. 

W publikacji: „Assessment of the Willis circle flow changes and the severity of 

degenerative aortic stenosis and cognitive impairment” w porównaniu do grupy kontrolnej 

u pacjentów z DAS stwierdzono istotnie niższe średnie wartości przepływu mózgowego (p 

<0,001), wyższe średnie wartości czasu akceleracji przepływu (p <0,001), oraz istotnie 

wyższe wartości oporu naczyniowego (RI i PI) (p < 0,001). Natomiast nie stwierdzono 

istotnych korelacji pomiędzy wynikiem testów kognitywnych a zaawansowaniem DAS, jak 

również parametrami przepływu wewnątrzmózgowego. W analizie regresji wieloczynnikowej 

wiek, przewlekła choroba nerek, funkcja skurczowa lewej komory i cukrzyca były 

niezależenie związane z funkcjami poznawczymi.  

W publikacji o tytule „Importance of Increased Arterial Resistance in Risk 

Prediction in Patients with Cardiovascular Risk Factors and Degenerative Aortic 

Stenosis” stwierdzono, że pacjenci z DAS mają istotnie wyższe średnie wartości RI i PI w 

porównaniu do grupy kontrolnej (RI: 0,73 ± 0,06 vs 0,64 ± 0,05; p < 0,001; PI: 1,45 ± 0,23 vs 

1,14 ± 0,16; p < 0,001). Na podstawie analizy ROC wyznaczono optymalne wartości 

indeksów RI i PI, które wyniosły odpowiednio: dla RI ≥ 0,7 (czułość: 80,5%, specyficzność: 

78,8%) oraz dla PI ≥ 1,3 (czułość: 81,3%, specyficzność: 79,6%). W analizie 

wieloczynnikowej regresji krokowej wstecznej, wiek, płeć żeńska, cukrzyca i występowanie 

DAS, były niezależnie związane z podwyższonym oporem naczyniowym. W obserwacji 

odległej odnotowano 68 (16,8%) epizodów HF-MACCE. W analizie wieloczynnikowej 

jedynie podwyższone opory naczyniowe (RI ≥ 0,7; OR: 1,25; 95%CI: 1,13–1,37, PI  ≥ 1,3; 

OR: 1,21; 95%CI: 1,10–1,34)  i wiek (OR: 1,13; 95%CI: 1,03–1,25) wykazały niezależny 

związek z ryzykiem HF-MACCE. 

W publikacji o tytule „Association of Increased Vascular Stiffness with 

Cardiovascular Death and Heart Failure Episodes Following Intervention on 

Symptomatic Degenerative Aortic Stenosis”  wśród pacjentów poddanych TAVI, u których 

wystąpił CVD-HF u wszystkich stwierdzono przed zabiegiem podwyższone wartości oporu 

naczyniowego, natomiast wartości RI ≥ 0,7 i PI ≥ 1,3 stwierdzono u 80 z 90 (88,9%) 

pacjentów bez zdarzeń (p = 0,116). Analogicznie w grupie AVR, u 14 spośród 15 (93,3%) 

pacjentów ze złożonym punktem końcowym obserwowano podwyższone wartości  oporu 

naczyniowego w porównaniu do 79 z 112 (70,5%) pacjentów bez zdarzenia (p = 0,061). W 

analizie przeżycia Kaplana-Mayera stwierdzono roczne przeżycie wynoszące 90,5% dla 
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pacjentów z RI ≥ 0,7 i PI ≥ 1,3 w porównaniu do 97,1% dla tych z prawidłowym oporem 

naczyniowym. Natomiast w 3-letnim okresie obserwacji dane te wyniosły: 78% i 97,1% (p = 

0,014). W jednoczynnikowej analizie ryzyka metodą Coxa podwyższony opór naczyniowy 

(HR: 7,97; p = 0,04) oraz wiek (HR: 1,05; p = 0,024) były związane z ryzykiem zdarzeń 

sercowo-naczyniowych, czego nie uzyskano w analizie wieloczynnikowej.  

W publikacji o tytule: „Serum and vascular stiffness biomarkers associated with 

the severity of degenerative aortic valve stenosis and cardiovascular outcomes” 

wykazano związek pomiędzy zaawansowaniem DAS a wartościami biomarkerów 

osoczowych:  IL-6Rα (r = 0,306, p<0,001), uPAR (r = 0,184, p=0,032) i NT-proBNP (r = -

0,389, p<0,001). Osoczowe stężenia ET-1 oraz Gal-3 były silnie związane z wartościami 

sztywności naczyniowej (r = 0,674; p < 0,001; r = 0,724; p < 0,001). Spośród 137 pacjentów, 

20 zakwalifikowano do zabiegu TAVR, 88 do SAVR i 29 do OMT. U chorych 

zakwalifikowanych do TAVR w porównaniu do pozostałych stwierdzono istotnie wyższe 

wartości ET-1, Gal-3 oraz parametry oporu naczyniowego. W trakcie obserwacji częstość 

CVD była najwyższa w grupie TAVR (35%) w porównaniu do pacjentów z SAVR (8%) i 

OMT (10,3%) (p = 0,004). W wieloczynnikowym modelu ryzyka Coxa ET-1 była związana z 

podwyższonym ryzykiem CVD (HR: 25,1; p = 0,047). Dla wartości stężenia Gal-3 > 11.5 

ng/ml ryzyko incydentów CHF było 12% wyższe w porównaniu do niższych wartości (HR: 

1,12; 95%CI: 1,01-1,25; p = 0,033).    

Wnioski 

Na podstawnie wyników zaprezentowanych publikacji wyciągnięto następujące wnioski: 

1. U pacjentów z umiarkowanym i ciężkim degeneracyjnym zwężeniem zastawki aortalnej 

stwierdza się istotnie obniżony całkowity przepływ mózgowy. 

2. Obserwuje się związek pomiędzy pogorszeniem funkcji poznawczych w populacji 

pacjentów ze zwężeniem zastawki aortalnej a wiekiem, niewydolnością nerek, upośledzoną 

funkcją skurczową lewej komory oraz cukrzycą, natomiast nie wykazano bezpośredniego 

związku pomiędzy wynikami testów kognitywnych a parametrami przepływu mózgowego. 

3. Pomimo spadku przepływu obwodowego, indeksy sztywności naczyniowej: oporowy i 

pulsacyjny są znamiennie wyższe w grupie pacjentów ze zwężeniem zastawki aortalnej w 

porównaniu do pacjentów bez zwężenia zastawki aortalnej, co świadczy o nasilonym 

remodelingu ściany naczyń.  

4. Podwyższone wartości oporów naczyniowych są niezależnym czynnikiem ryzyka 

występowania zdarzeń sercowo-naczyniowych: zgonu i epizodów dekompensacji krążenia 

niezależnie od metody wybranej do leczenia stenozy aortalnej (TAVR lub SAVR). 
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5. Wpływ sztywności naczyniowej na rokowanie odległe utrzymuje się jeszcze w długim 

okresie po interwencji na zastawce. 

6. Pacjentów kwalifikowanych do TAVR charakteryzuje  nie tylko wyższa częstość chorób 

współistniejących i bardziej zaawansowany wiek, ale również znamiennie częściej 

podwyższone wartości sztywności naczyń oraz wyższe wartości osoczowych białek 

odpowiedzialnych za kalcyfikację zastawki aortalnej, wazokonstrykcję naczyń i uszkodzenie 

miokardium. 

7. Osoczowe stężenia Gal-3 i ET-1 silnie korelują z parametrami sztywności naczyń, co 

wskazuje na zależność pomiędzy cytokinami a regulacją napięcia obwodowego naczyń. 

8. Endotelina-1 wykazała swoją przydatność w ocenie ryzyka wystąpienia zgonu sercowo-

naczyniowego, a  galektyna-3 w niewydolności serca wymagającej leczenia 

wewnątrzszpitalnego.  

9. Włączenie do procesu diagnostyczno-terapeutycznego oznaczeń ET-1, Gal-3 oraz 

sztywności naczyń może być ważnym dodatkowym elementem w ocenie rokowania, w ocenie 

ryzyka CVD i dekompensacji krążenia u chorych ze stenozą zastawki aortalnej. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



str. 38 

 

IX. STRESZCZENIE W JĘZYKU ANGIELSKIM (SUMMARY) 

Introduction  

Degenerative aortic stenosis (DAS) is the most prevalent growth-up valvular heart 

disease. The incidence of DAS is steadily growing, along with the rising life expectancy, and 

the global population ageing phenomenon. DAS progresses through a couple of decades, 

before it eventually reaches the point of severe, symptomatic valve disease, eventually 

requiring an interventional treatment (surgical, SAVR, or transcatheter, TAVR).  

Initially small aortic valve leaflets calcifications tend to accumulate. Importantly, DAS 

as gradual processes, involves a number of cytokines and inflammatory biomarkers, including 

ostegenesis factors that are responsible for the further valve calcification. Additionally, 

mentioned biomarkers are postulated in the left ventricle myocardium injury and the arterial 

wall fibrosis.  Eventually, DAS leads to the left ventricle overload, the pulmonary 

hypertension, and the atrial arrhythmia.  

On the other hand, progressing DAS results in a decrease in systemic blood flow, and 

the reduction of the blood supply to target organs. To adjust to flow decrease, changes in the 

arterial wall are expected to prevent the peripheral circulation decrease. Regretfully, 

progressing blood flow reduction in supraaortic arteries may result in deterioration of the 

brain functions, including cognitive decline. In line, the process of aortic valve degeneration, 

occurs in parallel to the elastic fibers loss and increasing collagen components accumulation 

in arterial walls leading to the increased arterial resistance. The later correlates with age and 

the other cardiovascular risk factors. Resistive (RI) and pulsatile (PI) indices measured by 

supraaortic arteries ultrasonography may play potential role in vascular stiffness assessment. 

  Despite an ultimate intervention on the aortic valve, patients show-up at medical 

centers due to episodes of the chronic heart failure exacerbations and adverse cardiovascular 

events. 

The issue of the potential correlations between serum biomarkers, vascular stiffness, 

and peripheral blood flow decrease in patients with aortic stenosis is underestimated, making 

it a very interesting research area to be explored.   

In summary, holistic assessment of DAS patients may be improved through the 

employment of cerebral circulation, cognitive function, serum biomarkers and vascular 

stiffness assessment, which may provide with a novel approach for the diagnostic and 

therapeutic decision-making process in patients with DAS.     
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Aims 

The main aim of Phd dissertation was to assess potential correlations between DAS 

severity, intracranial and supraartic arterial flow parameters and cognitive function. 

Additionally, the evaluation of novel cardiovascular and laboratory parameters potentially 

associated with prognosis in DAS was undertaken.      

Detailed aims 

a) The assessment of the blood flow parameters in carotid and vertebral arteries, a total 

cerebral blood flow and velocities in Willis circle depending on aortic stenosis severity   

b) Cognitive function comparison in patients with a negative medical history of ischemic 

cerebral events and neurodegeneration with regard to cerebral blood flow and DAS 

severity    

c) The attempt to identify clinical risk factors related to cognitive decline in DAS  

d) The attempt to identify clinical and imaging parameters associated with risk of  

cardiovascular events in 2.5 years follow–up depending on the DAS severity  

e) Prospective assessment of vascular stiffness impact on the incidence of cardiovascular 

death and heart failure episodes following intervention on DAS during 3-years follow-

up period 

f) The attempt to identify serum and vascular biomarkers potentially associated with a 4-

year outcomes following intervention on the aortic valve.  

Material and Methods 

A total number of 278 consecutive patients with DAS was recruited. Control group 

consisted of 137 patients with cardiovascular risk factors, but no aortic stenosis. The 

diagnostic work-up contained: clinical evaluation, echocardiography, doppler ultrasonography 

of carotid and vertebral arteries, cognitive function and serum biomarkers assessment. 

Patients were followed-up for up to 48 months for primary outcomes of cardiovascular death 

(CVD), major adverse cardiac and cerebral events (MACCE) and heart failure (HF) requiring 

hospitalization.  

Results  

The results are presented in 4 peer-reviewed publications in PubMed-listed journals. 

In the article, entitled „Assessment of the Willis circle flow changes and the 

severity of degenerative aortic stenosis and cognitive impairment” compared with 

controls, mean cerebral blood flow (CBF) in DAS group was lower (p <0.001), flow 

acceleration time (AT), respectively (P <0.001) and vascular stiffness indices (RI i PI) (p 

<0.001) were higher. Neither MoCA nor MMSE scores were predictable by DAS severity 
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grade.  Both MMSE and MoCA scores did not differ according to cerebral flow parameters. 

In multivariable regression analysis, age, renal failure, left ventricular ejection fraction and 

diabetes, yet not CBF parameters, were independently associated with cognitive function. 

In the article, entitled „Importance of Increased Arterial Resistance in Risk 

Prediction in Patients with Cardiovascular Risk Factors and Degenerative Aortic 

Stenosis” RI and PI values in patients with DAS compared to CRF were significantly higher, 

with optimal cut-offs discriminating arterial resistance of ≥ 0.7 for RI (sensitivity: 80.5%, 

specificity: 78.8%) and ≥ 1.3 for PI (sensitivity: 81.3%, specificity: 79.6%). Age, female 

gender, diabetes, and DAS were all independently associated with increased resistance. 

During the follow-up period, 68 (16.8%) episodes of HF-MACCE occurred. High RI (OR: 

1.25; 95%CI: 1.13–1.37), high PI (OR: 1.21; 95%CI: 1.10–1.34) and age (OR: 1.13; 95%CI: 

1.03–1.25) were associated with risk of HF-MACCE. 

In the article, entitled „Association of Increased Vascular Stiffness with 

Cardiovascular Death and Heart Failure Episodes Following Intervention on 

Symptomatic Degenerative Aortic Stenosis” increased vascular stiffness (VS) was found in 

100% of TAVI patients with adverse event vs. 88.9% event-free TAVI patients (p = 0.116), 

and in 93.3% of AVR patients with event vs. 70.5% event-free (p = 0.061). Kaplan–Mayer 

free-survival curves at 1-year and 3-year follow-up were 90.5% vs. 97.1 % and 78% vs. 

97.1% for patients with increased vs. lower VS. (p = 0.014). In univariate Cox analysis, 

elevated VS (HR: 7.97; p = 0.04) and age (HR: 1.05; p = 0.024) were associated with risk of 

adverse outcomes; however, both failed in Cox multivariable analysis. 

In the article, entitled: „Serum and vascular stiffness biomarkers associated with 

the severity of degenerative aortic valve stenosis and cardiovascular outcomes” DAS 

severity showed correlations with IL-6Rα (r=0.306, p<0.001), uPAR (r=0.184, p=0.032), and 

NT-proBNP (r=-0.389, p<0.001). Levels of ET-1 and Gal-3 were strongly correlated with VS 

parameters (r = 0.674, p<0.001; r = 0.724, p<0.001). Out of 137 patients, 20 were referred to 

TAVR, 88 to SAVR, and 29 to OMT. In TAVR patients, the highest levels of ET-1, Gal-3 

and VS were found as compared to other patients. The highest incidence of CVD was 

observed in patients who underwent TAVR (35%), compared to SAVR (8%) and OMT 

(10.3%) (p=0.004). In a multivariate Cox proportional hazard analysis, ET-1 occurred 

predictive of CVD risk (HR: 25.1; p=0.047), while Gal-3>11.5 ng/mL increased risk by 12% 

of CHF exacerbation episodes requiring hospital admission (HR: 1.12; 95%CI: 1.01-1.25; p = 

0.033).    
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Conclusions 

The obtained results allowed following conclusions:  

1. In patients with moderate to severe DAS significantly lower total cerebral blood flow was 

found, compared to patients without DAS.  

2. In patients with DAS, a cognitive impairment was independently associated with older age, 

renal function failure, left ventricle ejection fraction and diabetes mellitus, whereas there was 

no association with cerebral flow parameters.   

3. Despite blood flow reduction observed in DAS, vascular stiffness parameters are 

significantly increased compared to patients without DAS, this indicates severe arterial wall 

remodeling 

4. Vascular stiffness parameters are independent risk factors of cardiovascular events: 

cardiovascular death and heart failure exacerbation events, regardless of performed 

intervention   type (TAVR or SAVR) 

5. Vascular stiffness parameters assessed before intervention on DAS, still contribute to 

adverse cardiovascular events, long after valve replacement.  

6. Patients referred to TAVR are not only older, and they present more comorbidities, but also 

they are characterized with higher vascular stiffness and serum biomarkers levels responsible 

for aortic valve calcification, vascular constriction and myocardial injury. 

7. Gal-3 and ET-1 serum level correlates well with vascular stiffness parameters, confirming 

relation with peripheral vascular remodeling.   

8. ET-1 showed an important role in cardiovascular death prediction, while Gal-3 in heart 

failure exacerbation episodes requiring hospital re-admissions.  

9. The routine measurements of ET-1, Gal-3 and vascular stiffness may have an important 

additive role in the assessment of cardiovascular prognosis in DAS patients. 
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X. PRACE WCHODZĄCE W SKŁAD DYSERTACJI 

Artykuł numer 1  
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Artykuł numer 2  
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